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1. Bevezetés 
1.1 A gyulladásos bélbetegségek jellemzése  
A gyulladásos bélbetegségek (inflammatory bowel diseases, IBD) heterogén betegségek, 
krónikus visszaeső zavarokat okoznak az emésztőszervrendszer területén, az arra genetikailag 
hajlamos egyéneknél. A betegségre jellemző a ciklikusság, aktív és nyugalmi állapotok váltako-
zása. A gyulladás során legkorábban jelentkező makroszkópikus elváltozás a nyálkahártya ödé-
más kifekélyesedése, valamint a gyulladásos és hegesedési folyamatok miatt kialakult striktúrák 
(szűkült bélszakaszok). Az előforduló tünetek, mint a hasmenés, hasi fájdalom, görcsök, csökkent 
étvágy, fogyás, rektális vérveszteség, láz és fáradtság jelentősen befolyásolják a betegek életmi-
nőségét, a betegség végkimenetelét[1]. 
Crohn és munkatársai által először 1932-ben publikált ismeretlen etiológiájú, krónikus 
gyulladásos bélbetegség elnevezése sokféleképpen szerepelhet, pl. „ileitis terminalis”, „enteritis 
regionalis”, „ileitis regionalis”, „ileitis segmentalis”, „ileocolitis granulomatosa” néven. Az enteri-
tis regionalis 1932-ben került először leírásra a JAMA-ban Crohn, Ginsburg és Oppenheimer által, 
és nevét a patológus Crohn-ról kapta[2]. 
Osztályozásuk: 
Crohn-betegség (CD) 
A gyomor-bélcsatorna bármely szakaszán előforduló, minden szövettani réteget érintő 
krónikus gyulladás, mely az ileum disztális részén és a colonban jelentkezik leggyakrabban. A gyul-
ladásos folyamat a bélrendszeren kívül más területeken is megjelenik, CD-ben ilyen az ízületi 
gyulladás, májbetegség, bőr tünetek, illetve a szem gyulladásos betegsége[3, 4]. A sorozatos fel-
lángolások eredményeként fisztulák, fibrotikus szűkületek alakulhatnak ki. 
Colitis ulcerosa (CU) 
A krónikus gyulladás összefüggő, a mucosa, felületesen a submucosa területét érinti, és 
a colonra lokalizálódik[5]. 
Nem kategorizált colitis (IBDU) 
Nem rendelkezik differenciál diagnózissal, ezért nem lehet egyértelműen meghatározni 
melyik alcsoportba tartozik. Tüneteiben és lefolyásában a CD és UC közé tehető[6], és kétszer 
olyan gyakran fordul elő gyerekekben, mint felnőttekben[7]. 
1.1.1 Epidemiológia 
Az IBD leggyakoribb földrajzi előfordulási helyei Észak-Amerika és Európa északi orszá-
gai[8, 9], de Dél- és Kelet-Európában, Ázsiában is egyre gyorsabban növekszik a betegek száma[10]. 
Mindkét nemben közel azonos arányban fordul elő, a legtöbb megbetegedés 30 éves kor alatt 
kezdődik, a leggyakoribb időszak a 15 és 30 év között fordul elő[11, 12]. 
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1.1.2 Környezeti tényezők 
A dohányzás rontja a betegek állapotát CD esetén, növelve a fellángolások arányát[13], 
szükségessé téve az immunszupresszív és szteroidos kezelést. A dohányzás abbahagyása jóté-
kony hatású a betegség lefolyására, csökken a kockázata a posztoperatív kiújulásnak[14], azonban 
UC esetén a dohányzásról való leszokás növeli a fellángolásokat, és a kezelés szükségességét[15]. 
A mikroszkópikus nagyságú idegentestek és emészthetetlen anyagok kóroki szerepe is 
felmerült a betegség kialakulásában, azonban az, hogy miként hat az étrend a gyulladásra, nem 
tisztázott. A nyugati étrend, a "hús-édes" diéta, a vörös húsok magasabb bevitele, a finomított 
gabonafélék, és a magas cukor tartalmú italok megnövelik az IBD kockázatát[16, 17]. Az alacsony 
rost tartalmú étrend magas cukorfogyasztással az UC kockázatát is emeli[18]. Ezzel szemben, a 
hosszan tartó, magas rost tartalmú étrend esetén, ahol a rost gyümölcs-, zöldség eredetű, csök-
ken a CD kialakulásának kockázata[19]. 
A D-vitamin hiány vagy alacsony D-vitamin szint gyakran fokozza a betegség aktivitását. 
Néhány tanulmány szerint a D-vitamin fokozott bevitele, a fogyás, a fizikai aktivitás növelése ké-
pes csökkenteni a betegség kiújulásának lehetőségét[20, 21]. 
Az antibiotikumok[22], a nem szteroid gyulladáscsökkentő gyógyszerek (NSAIDs), a fo-
gamzásgátlók és a menopauza utáni hormonpótlás megnövelik az IBD kialakulásának kockáza-
tát[19, 23]. 
További kofaktorként szerepel a stressz, a depresszió, a szorongás, melyek a már kiala-
kult tünetek súlyosbodását idézhetik elő[24]. 
1.1.3 A gyulladásos bélbetegség kialakulásában szerepet játszó 
faktorok, strukturális elemek, és molekuláris mechanizmusok 
Annak ellenére, hogy számos tanulmány született a gyulladáshoz vezető immunmecha-
nizmusokkal kapcsolatban, a tényezők pontos szerepe továbbra sem tisztázott. A fő megállapítás 
az, hogy a betegség kialakulásában részt vesz a kontrollálatlan immunrendszer, a kommenzalista 
baktériumok és egyéb luminális anyagok átjutása a sérült epitheliumon[25, 26]. 
1.1.3.1 Genetikai tényezők 
Elsőfokú rokoni kapcsolatban 12x-15x nagyobb a kockázata a betegség kialakulásának, 
mint a hasonló korú lakosság esetén [27]. Egy ikertanulmány szerint fokozott nukleáris faktor-
kappa B-(NF-κB) és neutrofil aktivitást, magasabb mieloperoxidáz szintet figyeltek meg mind az 
egypetéjű, mind a kétpetéjű ikerpár eltérő, egészséges tagjaiban[28]. 
A betegségre való hajlam örökletes, genetikai variációk meghatározzák a betegség altí-
pusát, lefolyását, az adott terápiára történő válaszreakciókat. A teljes genom asszociációs (ge-
nome wide association scan-GWAS) vizsgálatok során számos összefüggést találtak a homeosztá-
zis fenntartásáért felelős folyamatok (epiteliális barrier, autofágia, limfocita differenciálódás) és 
az IBD kialakulása között [29]. A CD kialakulásáért feltételezhetően a NOD2/CARD15 gén 3 féle 
mutációja is felelős, amely genetikai rizikófaktornak tekinthető[30, 31]. Hajlamosító tényező az IL-
23 receptor gén(IL-23R) és az autofágiáért felelős gén ATG16L1 polimorfizmusa is[32, 33].  
Bevezetés 10 
1.1.3.2 Mikrobiális faktorok 
A mikroorganizmusoknak alapvető szerepük van a kóros folyamatok kialakulásában, kli-
nikai- illetve szövettani megnyilvánulás alapján feltételezik szerepüket. Számos baktérium, mint 
a vékonybél-tuberkulózist okozó Mycobacterium avium ssp. paratuberculosis, a Shigella dysente-
riae, Escherichia coli, Salmonella typhimurium, valamint az Epstein Bar vírus fertőzés gyakrabban 
fordul elő krónikus bélgyulladásos betegekben, amely hozzá járulhat a folyamatos gyulladáshoz, 
csökkentve ezáltal a különböző kezelések hatékonyságát[34-36]  
1.1.3.3 A bél szövettani felépítése 
A bél epitélium szelektív gátként elhatárolja a lumen tartalmát a környező szövetektől, 
így tartva fenn a homeosztatikus egyensúlyt[37]. A gyulladásos folyamatokban ez az egyensúly fel-
borul a szerkezeti elemek, és azok funkciójának károsodásával[38]. 
A bél lumenét 3 rétegből álló nyálkahártya borítja (1. ábra). A lamina epitheliálisban az 
egyrétegű hengerhámsejtek (enterocyták) szorosan illeszkednek egymáshoz, fizikailag megaka-
dályozzák a Gram-pozitív és -negatív baktériumok, valamint más antigének fokozott bejutását a 
véráramba. A szoros kapcsolatért a tight junctionok (TJ) felelősek. A kehelysejtek védő funkciójú 
mucint termelnek, amely fizikálisan gátolja az antigének bejutását. 
Az enteroendokrin sejtek a bélműködés szabályozásáért felelős hormonokat termelnek. 
A Paneth sejtek, a krypták alapját képezik, szekréciós granulumaik növekedési faktorokat, anti-
mikrobiális fehérjéket (α defenzin) szekretálnak. 
A lamina propriában vér- és nyirokerek, nyiroktüszők, idegvégződések valamint immun-
sejtek találhatóak. A lamina muscularis mucosae a nyálkahártya felszíni rajzolatáért, redőzöttsé-
géért felel. A submucosa közepesen tömött kötöszövetes elemeket, kiterjedt ér- és nyirokrend-
szert, valamint idegrostokat, ganglionokat tartalmaz.  
A tunica muscularis externa egy külső, hosszanti és egy belső körkörös simaizomréteg-
ből áll, ezen izomrétegek kontrakciója és relaxációja elősegíti a béltartalom továbbítását. A tunica 
serosa-t a lamina propria serosae és az egyrétegű mesothelium alkotja[39]. 
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Az immunválasz két alapvető összetevőből, a veleszületett és adaptív immunválaszból áll.  
A veleszületett immunitás a nem-specifikus, kezdeti immunválaszért felelős, a kórokozó elpusz-
títására irányul. Tagjai a monociták, makrofágok, dendritikus sejtek, hízósejtek, neutrofil granu-
lociták és antigén prezentáló sejtek. A neutrofil granulociták kezdeti, gyors reagálást biztosítanak 
a bejutott kórokozókkal szemben.  
A makrofágok fagocita tulajdonságokkal rendelkeznek a neutrofilekhez hasonlóan. Gra-
nulomát képeznek, ezáltal elzárják a patogén anyagokat, és immunválaszt erősítő citokineket 
szekretálnak.  
A hízósejtek a bélfal felületi rétegeiben találhatók, számos szabályozó funkciókban vesznek részt, 
mint például a véráramlás, a koaguláció ellenőrzése, a simaizom összehúzódása, perisztaltika, és 
az epitheliális sejtek szekréciója. Felismerik a mikrobákat, és ez a folyamat proteázok, hisztamin 
kiszabadulást eredményezi a szekréciós granulumokból. Ezután citokinek, gyulladásos mediáto-
rok szabadulnak fel, megkezdve a veleszületett védelmi mechanizmusokat. Ilyen mediátor pél-
dául a tumor nekrózis faktor (TNF-α) és a leukotrién B4 (LTB4). A hízósejt fontos feladatot tölt be 
továbbá a bél-barrier funkciójának szabályozásában, részt vesz a kórokozók elleni védekező 
mechanizmusokban, allergiás, majd gyulladásos folyamatokat idéz elő[40]. 
A folyamat során felszabadult hisztamin (2- [4-imidazolil] -etilamin) egy endogén amin, amely a 
hisztidin-dekarboxiláz enzim által szintetizálódik[41]. Számos immun- illetve nem immun eredetű 
folyamat a hisztamin-termelő sejtek aktiválásához illetve degranulációjához vezet. A hisztamint 
főleg hízósejtek és bazofilek termelik, koncentrációja magasabb a bőrben, hörgőben, bélnyálka-
hártyában. A receptoroknak jelenleg 4 altípusát különböztetjük meg: H1R, H2R, H3R, H4R[42].  
 
1. ábra A bélfal struktuális elemei 
a kép forrása : http://www.biotrick.com/digestive-system/aipmt-biology-notes-modifications-in-
layers-of-digestive-tract/ 
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A hisztamin H4 receptort (H4R) eozinophil és bazofil granulocitákban, dendritikus sej-
tekben, T sejtekben[43], valamint a lamina propria mononukleáris sejtjeiben, bélhámsejtekben is 
kimutatták[44]. 
A receptor modulációja a hisztamin függő interleukin-16 (IL-16) és LTB4 felszabadulását 
fokozza. 
A LTB4 fontos szerepet játszik az IBD kialakulásában, mint helyi lipid-mediátor, részt vesz 
a neutrofilek, eozinophilek és dendritikus sejtek aktiválásában[45-47], kemotaktikus hatást gyako-
rol direkt és indirekt módon az LTB4 (BLT1) receptorral rendelkező sejtekre (neutrofil granulocita, 
hízósejt, monocita, makrofág)[48], a helper-CD4+ és szupresszor-CD8+ effektor T-sejtekre[49]. 
Az LTB4 bioszintézise során az 5-lipoxigenáz enzimrendszer katalizálja az arachidonsav 
átalakulását 5-hidroperoxieikoza-7,9,11,14-tetraénsavvá (5-HpETE), majd vízvesztéssel egy insta-
bil epoxid leukotrién A4 (LTA4) keletkezik. Az LTA4 egyrészről LTA4 hidroláz enzim hatására LTB4-
gyé alakul[50, 51], másrészt LTB4 szintetáz katalizáló hatására LTC4 képződik. Az LTC4-ből glutamin-
sav vesztéssel LTD4 keletkezik, majd ebből cisztein lehasadással leukotrién 4 jön létre.  
A gyógyszertani fejlesztések célja az, hogy szabályozzák az LTB4, illetve más, biológiailag 
aktív leukotrién termelését.  
A dendritikus sejtek képesek a veleszületett és adaptív immunrendszer összekapcsolá-
sára. A kórokozókkal való találkozás során peptid-antigének segítségével kiváltják az adaptív im-
munválaszt. 
Az adaptív immunitás során a T- és B-limphocyták klonális expanzió révén felszaporod-
nak, differenciálódnak, az antigén felismerést követően aktiválódnak. 
Idővel az akut gyulladásból krónikus bélgyulladás alakul ki, amely szabályozatlan, kont-
rollálatlan nyálkahártya immunrendszert eredményez. Különösen a makrofágok, T-sejtek, és a 
limfoid sejtek határozzák meg az immunválasz jellegét azokkal az antigénekkel szemben, amelyek 
elősegítik a krónikus gyulladást a gyomor-bél traktus területén[52]. 
A tolerancia kialakításában és a gyulladásos reakció elindításában szerepük van az in-
tesztinális dendritikus sejteknek. A Toll-like (TLR) sejtfelszíni receptorok felismerik a patogén mo-
lekuláris mintázatát (pathogen-associated molecular patterns – PAMP)[53, 54], majd a nukleotid 
kötő oligomerizációs (NOD) domének az immunválaszt beindítják[55]. 
A TLR-ok tartós aktiválása a gyulladásos szövetkárosodás területén történik, amely gyak-
ran NF-κβ aktiválódáshoz és más redoxérzékeny transzkripció hiperaktivációjához vezet [56]. 
CD-ben az adaptív immunrendszer nem képes a gyulladást közvetlenül kiváltani, csak a 
közvetítésben, illetve a gyulladás fenntartásban van szerepe[25]. A naív CD4+ T-sejtekből külön-
böző fenotípusú T-limfocita klónok (Th1, Th2, Th17 vagy regulátor Treg) keletkeznek[57], s a foko-
zott reaktív oxigén szabadgyökök (ROS) miatt, meghatározzák az immunválasz jellegét. A gyulla-
dás során H2O2, és hidroxil gyök keletkezik mieloperoxidáz (MPO) hatására. A fagociták aktiválják 
a gyulladást keltő leukotrién B4-et (LTB4), a vérlemezke aktiváló faktort (PAF), melynek következ-
tében nagy mennyiségű ROS kerül az extracelluláris térbe[58-60]. 
A ROS képes aktiválni az NF-κβ-t, amely védő- és káros funkciót is elláthat a bélben[61]. 
A CD-ben fokozottabb a Th1 és Th17 válasz, nagyfokú a gyulladást keltő IL-2, IL-17, az 
interferon (IFN) -γ, IL-23 és a TNF-α szekréciója[62]. Öngerjesztő gyulladásos körforgás alakul ki, és 
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ez a folyamat serkenti az antigénprezentáló sejteket, makrofágokat, fibroblasztokat, és endoteli-
ális sejteket a TNF-α, és a gyulladást keltő IL-ok termelésére[63-65]. A szöveti károsodás kivédésé-
ben a hemoxigenáz (HO) enzim rendszernek kulcsfontosságú szerepe van[66]. A fokozott HO-1 ak-
tiváció jelentősen enyhíti a Th17 választ, gátolja a gyulladást keltő citokinek termelődését, növeli 
a Treg számot, és az IL-10 mennyiségét. A Th17/Treg egyensúlyt fenntartva részt vesz a gyógyulási 
folyamatokban, colitisben[67, 68]. 
Az immunfolyamatokat kísérő szövettani elváltozások során megfigyelhető a bélfal 
megvastagodása, amely részben a submucosa megvastagodásából, részben az izomréteg hiper-
trófiájából ered. A mucosa duzzadt, vérbő, a mesenterium ödémát, gyulladásos beszűrődést mu-
tat. Előrehaladottabb esetekben a mesenterium körbefoghatja a beleket, azokkal összenő, azt 
leszoríthatja, a hasüreg szervei között tályogok is kialakulhatnak.  
A nyálkahártya pusztulás ráterjed a submucosára és a belső muscularis rétegre, minden 
réteg megvastagodik az extracelluláris mátrix (ECM) elemek (kollagén, fibronektin) felhalmozó-
dása miatt.  
Az ECM és a különböző sejtadhéziós molekulák expressziójának megváltozásával meg-
történik a leukociták infiltrációja olyan területekre, ahol gyulladásos sejtek szükségesek. Az ECM 
komponensei, mint például a fibronektin, kollagének, laminin és az általuk létrehozott kapcsola-
tok szabályozzák mind a keringő leukociták felvételét, mind az endoteliális permeabilitást szabá-
lyozó intracelluláris jelátviteli útvonalakat. A gyulladásos ingerekre adott válaszként nagy mér-
tékű leukocita mozgósítás történik a gyulladt szövetek területén[69] (2. ábra). 
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A hialuronán (HA), mint ECM komponens is szerepet játszik a leukociták felvételében, a 
gyulladásos ingerekre adott válaszként. Nemcsak felszaporodik, hanem térhálós szerkezetet ala-
kít ki[70]. Továbbá különböző vastagbélgyulladásos modellekben, a gyulladás korai stádiumában a 
submucosa területén a HA lerakódás előzi meg a leukocita infiltrációt[71]. Elősegíti a sebgyógy-
ulást fokozott fibroblaszt proliferáció és mioblaszt differenciálódás révén is, amely hozzájárulhat 
a fibrotikus folyamatokhoz az IBD-ben [72]. 
Korábbi vizsgálatok szerint, a növekedési faktor-béta (TGF-β), a mátrix metalloproteinázok 
(MMP) kulcsfontosságú szerepet játszanak a fibrotikus folyamatokban[73-75]. A TGF-β és izoformá-
inak expressziója nagyban függ az adott szövet tulajdonságától. A fibrotikus szövetben a TGF-β3 
csökkent míg a TGF-β2 fokozott expressziót mutat[76, 77]. 
 
2. ábra A fibroneogenezis lépései 
Az epitheliális gát sérülése során kemokinek és citokinek felszabadulása történik. Ezt gyulladásos 
sejtek (immun és nem immun eredetű) toborzása követi, majd reaktív oxigéngyökök (ROS), 
profibrogenikus citokinek és növekedései faktorok termelődnek. Az extracelluláris mátrix (ECM) 
termelődésben szerepet játszó sejtek aktiválódnak, majd felszaporodnak az ECM fehérjék. A kép 
forrása : https://www.discoverx.com/ 
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Az MMP-ok cink- és kálciumfüggő proteolitikus enzimek, melyek részt vesznek az ECM átala-
kításában és lebontásában, valamint ezen funkción túlmutatva számos szerepet töltenek be a 
bélgyulladásban[78, 79] (1. táblázat). 
 
1. táblázat Az MMP típusok, és azok szerepe a bélgyulladásban[78, 79]. 
 
Az MMP-k közül elsősorban a kollagenázok és zselatinázok szabályozzák a leukocita felhalmo-
zódást és a citokin termelést a gyulladt szövetekben[80]. Az MMP-k működéséért két fő endogén 
inhibitor felelős: az α2-makroglobulin és a szöveti MMP-inhibitor, (TIMP). A TIMP-ek 1:1 arány-
ban komplexet képeznek az MMP-k erősen konzervált cinkkötőhelyével. A kapott MMP-inhibitor 
komplex inaktív és nem képes szubsztrátot kötni. 4 féle szöveti inhibitor ismert: TIMP-1, TIMP-2, 
TIMP-3 és TIMP-4[81, 82]. Fiziológiásan azonban az MMP-k szintje alacsony. A gyulladásos betegség 
kialakulása során az aktív MMP-ket a TIMPek nem szabályozzák, és ez az ECM lebontásához, szö-
vetkárosodáshoz vezethet. 
A striktúrák kialakulásában szerepet játszik a TGF-β, az MMP-k és a TIMP-ek arányának kiegyen-
súlyozatlansága, amely a gyulladás krónikus fázisában alakul ki[83].  
Az MMP-9 a CD betegek vastagbélszövetében expresszálódott leggyakoribb MMP, és ezért a IBD 
súlyosságának, aktivitásának meghatározásában biomarkernek tekinthető[84]. 
Ismeretes, hogy az MMP-9 fokozza a colitises bél permeabilitását[85],a konstitutív bél 
epiteliális MMP-9 növeli a hámsejtek epiteliális apoptózisát a gyulladásos citokin felszabadulás 
mellett[86]. Egyes kutatások a szelektív MMP-9 gátlás hatását vizsgálták a fibrozisra állatkísérletes 
modellekben[87].  
A bélfal megvastagodását a mezenchimális- és epitél sejtekből keletkező myofibroblasztok okoz-
zák[88]. A lamina propriában található mezenchimális sejtek érzékelik a mikrokörnyezetüket, fel-
ismerik a mikrobiális jeleket, aktiválódnak a gyulladásos környezetben, valamint részt vesznek a 
szövetregenerálódási folyamatokban is[89]. 
típus  szerep 
kollagenáz MMP-1 A fibrózis megelőzése 
zselatináz MMP-2 Antiangiogén faktorok generálása, az epiteliális barrier 
fenntartása és a fibrosis megelőzése 
stromalizin MMP-3 Endosztatin generálása 
matrilizin MMP-7 α-defenzin aktiváció, kemokin expresszió, sebgyógyulás 
és endosztatin képződés 
kollagenáz MMP-8 Neutrofil infiltráció 
zselatináz MMP-9 Kemokin expresszió, neutrofil infiltráció, anti-angiogén 
faktorok generálása, VEGF-A feldolgozás, csökkent a ser-
legsejtek differenciálódása és a fibrosis megelőzése 
stromalizin MMP-10 Sebgyógyulás 
kollagenáz MMP-13 A TNF- α aktiválása és endosztatin képződése 
nincs hozzárendelve 
egyetlen csoporthoz 
sem 
MMP-20 Endosztatin generálása 
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1.2 A gyulladásos bélbetegségek klinikai megjelenési 
formái 
A CD megjelenési helyei[90]: distális ileum 35%; vékonybél 5%; vastagbél 20%; jobb colon 
35%; egyéb bélszakasz 5%. A változó lokalizációjú és különböző súlyosságú gyulladás miatt, vál-
tozatos panaszokkal és tünetekkel jelentkezhet. A leggyakoribb tünetek közé tartozik a hasi fáj-
dalom, az étvágytalanság, a rossz közérzet, a fogyás és a láz. Gyermekkorban gyakran az észlel-
hető tünet a letargia, étvágytalanság vagy növekedésbeli elmaradás és a pubertás késése[91, 92]. 
1.2.1 Diagnosztikai módszerek 
Az endoszkópos módszerek előnyt élveznek a radiológiai módszerekkel szemben, segít-
ségükkel a nyálkahártya felszínén levő finom elváltozások is észrevehetők, és szövettani minta-
vételre is lehetőséget adnak. A vizsgálat a CD és a CU elkülönítésében is hasznos lehet CD-re jel-
lemzők a megvastagodott redők, a gyomor falának rigiditása, az aftózus fekélye. A fekélyesedés 
annyira súlyos lehet, hogy a bél lumenét szinte csak fekélyek bélelik, melyet helyenként egy-egy 
ép nyálkahártyahíd szakít meg. CD esetén a felső gasztrointesztinális traktus vizsgálata is szük-
ségszerű a betegség lokalizációjából adódóan. CU-ban a rectum általában mindig érintett, és az 
elváltozások szinte folyamatosan észlelhetők[93], míg CD-ben a rectum mintegy 50%-ban megkí-
mélt, és a fekélyes vastagbélszakaszok szabályos nyálkahártyával fedett szakaszokkal váltakoz-
nak[94] (3. ábra). 
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Röntgen diagnosztikai vizsgálatot akkor alkalmaznak, ha valamilyen akadálya van az en-
doszkópos vizsgálat elvégzésének (pl. szűkület miatt). Elsősorban akut szövődmények, mint az 
ileus felismerésében játszik szerepet. Ultrahang, ill. doppler vizsgálat segítségével meghatároz-
ható a bélfal vastagsága, a nyirokcsomók, mesenterium, szűkületek, fisztulák állapota. A CT, MRI 
alkalmas nem csak a bélfal, hanem az azon kívüli eltérések diagnosztizálására, a szövődmények 
kutatására is alkalmas. Laboratóriumi vizsgálatok során a betegség különböző formáiban kimu-
tatható antigének, vagy antitestek szerepe még nem teljesen tisztázott. A meghatározandó el-
lenanyagok száma egyre bővül, diagnosztikus szerepe van az anti-neutrofil citoplazmatikus anti-
testeknek (ANCA), CD-ben az egyes mikrobiális antigének ellen termelődő antitesteknek, mint az 
ASCA (anti-Saccharomyces antitestek), valamint az anti-flagellin antitesteknek[95]. Rutin diagnosz-
tikában alkalmazott módszerek a hsCRP (ultraszenzitív C reaktív fehérje), a vérsüllyedés, a leuko-
cita-, trombocitaszám, a székletből történő lactoferrin, calprotectin meghatározás[96].  
 
3. ábra A., Colitis ulcerosa és Crohn-betegség előfordulása az emésztőrendszerben 
A kép forrása: https://www.cun.es/enfermedades-tratamientos/enfermedades/enfermedad-
crohn, https://es.slideshare.net/Xideral/curso-histologia-22-histopatologia-digestiva 
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Összefoglalva tehát, nem létezik olyan egyetlen, specifikus biomarker, amely választ adna 
a betegség aktivitására, vagy a kezelés hatékonyságára. Emiatt a klinikumban kombinálva alkal-
mazzák az endoszkópos vizsgálatot, a szövettani kiértékelést, valamint a betegségre leginkább 
jellemző biomarkerek monitorozását. 
1.3 A betegség kezelésében jelenleg alkalmazott gyógyszer-
csoportok 
A jelenleg rendelkezésre álló gyógyszercsoportok továbbra sem kezelik hatékonyan a 
bélfal strukturális károsodását, szükség van a betegség patofiziológiájának tanulmányozására, új 
terápiás célpontok-, új kezelési lehetőségek alkalmazására. 
A IBD kezelése során elsődleges szempont a tüneti kezelés, a gyulladásos folyamatok 
gátlása, a szövődmények (sipoly, tályog) gyógyítása, és a remisszió. Az alkalmazott gyógyszercso-
portokat aszerint kell kiválasztani, hogy milyen súlyos az állapot, ill. hol fordul elő a gyulladás. A 
CD kezelésében alkalmazott gyógyszercsoportok: gyulladásgátlók (5-aminoszalicilsav (5-ASA) ké-
szítmények, glükokortikoszteroidok), immunmodulánsok, antibakteriális szerek, biológiai ható-
anyagok, tüneti szerek. Hatástani szempontból az az ideális, ha az alkalmazott gyógyszer maxi-
mális hatását a bélben, a nyálkahártya szintjén fejti ki a bélcsatorna meghatározható szakaszán, 
és csekély szisztémás hatással rendelkezik.  
Lokális hatású szereknél nagyon fontos, hogy a gyógyszer célzottan jusson el a kívánt 
helyre. Újabb készítmények esetén Multimatrix (MMX) technológiát alkalmaznak, amely során a 
hidrofil és lipofil segédanyagokkal ellátott hatóanyagot egy gyomornedv-ellenálló, pH-függő be-
vonattal látják el. Ez a bevonat a terminális ileum területén kezd el feloldódni[97, 98]. 
1.3.1 Szalicilsav származékok 
A szalicilsav származékok az IBD kezelésében legrégebben használt gyógyszercsoport, 
melyet enyhe- és középsúlyos bélgyulladásban alkalmaznak. Az alapgyógyszer az 1940 óta alkal-
mazott Salazopyrin (sulfasalazin). Hatóanyaga az 5-ASA[99], amely azo-kötéssel kapcsolódik a szul-
fapiridin (szulfonamid - antibakteriális szer) karriermolekulához[100]. Csökkenti a ROS és gyulla-
dást keltő citokinek mennyiségét[101]. Az 5-ASA hatékonyan gátolja a peroxinitrit által közvetített 
DNS-szál törést, ezáltal gyulladásgátló és rákellenes hatású[102]. 
További tanulmányokban vizsgálták a lokális hatású mesalamine-t (MES) és a szukralfá-
tot (SUC), mint fix dózisú kombinációs terméket. A szukralfát a gastroduodenalis mucosához ta-
pad, helyi semlegesítő hatást fejt ki, ezáltal lokálisan védi a fekélyes területet[103]. 
1.3.2 Glükokortikoszteroidok 
A IBD kezelésében az 1950-es évek óta alkalmazott glükokortikoszteroidok a legerősebb 
és leggyorsabb gyulladásgátló hatású szerek. Akut, súlyos esetekben nélkülözhetetlen alkalma-
zásuk. Széleskörű, részben irreverzibilis mellékhatásaik (osteoporosis, hypertonia, diabetes) mi-
att azonban hosszan tartó kezelésre nem alkalmazzák. A kortikoszteroid kezelés (Prednisolon, 
Metypred, Medrol) során a terápiás hatású dózist elérve a szteroid mennyiségét fokozatosan 
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csökkenteni kell, majd a gyógyszer teljes elhagyása javasolt[104]. A lokális szteroidoknak (Bu-
denofalk, Entocort) mintegy 10-20%-a kerül be a keringésbe, de még így is hasonlóan hatékony, 
mint 5-ASA kezelés CD-ben. Ez a kezelés azon betegek számára jelent alternatívát, ahol a szteroid 
mellékhatások nem elhanyagolhatóak[105]. 
1.3.3 Immunszupresszív, immunmodulációs szerek 
Az alkalmazott szerek CD4+ hatás gátlásán alapulnak, a betegség középsúlyos és súlyos 
eseteiben alkalmazzák, valamint ha a beteg szteroid dependenssé vagy rezisztenssé válik. A ke-
zelés hátránya, hogy az immunrendszer kevésbé lesz ellenálló a különböző fertőzésekkel szem-
ben. 
A klinikumban legtöbbet alkalmazott szer az azathioprin (AZA) és aktív metabolitja a 6-
merkaptopurin (6-MP). Széles körben alkalmazzák autoimmun betegségekben (CD, reumatoid 
arthritis), transzplantált betegeknél[106]. Súlyos mellékhatásai a csontvelő károsodás, hepatotoxi-
citás és a hasnyálmirigy-gyulladás[107]. 
A Metotrexát (MTX) egy folsav inhibitor, amely gátolja a sejt-növekedést, immunszup-
resszív szer az autoimmun betegségekben, kemoterápia esetén. Elsősorban fenntartó terápiában 
alkalmazzák CD-ben, amikor a betegek nem reagálnak, vagy intoleránsak az azathioprin keze-
lésre[108], mellékhatásai miatt nyomon követése elengedhetetlen. 
 
1.3.4 Antibiotikumok, probiotikumok 
CD esetében felmerül az a kérdés, hogy az antibiotikum használat hajlamosít-e CD-re, ill. 
hatékony kezelést jelent-e a betegség fennállása esetén. Metronidazol kezelés, melyet az elmúlt 
10-15 évben alkalmaztak, hatékony lehet a vastagbelet, ill. végbélnyílás körüli területet érintő 
gyulladás esetén, valamint csökkenti annak a valószínűségét, hogy a betegség újból kialakuljon a 
műtéti eltávolítás után. Az azitromicin és metronidazol kombinált terápiában, a CRP és a calpro-
tectin szintjét szignifikánsan csökkentette, az enyhe és közepes CD betegségben, gyermekeknél, 
azonban idősebb betegeknél mellékhatásként QT szakasz megnyúlást okozhat[109]. Az utóbbi idő-
ben a ciprofloxantin eredményességét is igazolták[110].  
Probiotikumok esetében kimutatták, hogy kevésbé hatékonyak, egy tanulmány szerint 
betegség kontrolláló hatása van a tejsavó és a szója fehérjéknek, különösen, ha a beteget kezel-
ték anti TNF-α antitestekkel és azathioprinnal[111]. 
1.3.5 Biológiai hatóanyagok a gyulladásos bélbetegségekben, anti-
TNF-α kezelés 
A proinflammatorikus citokinek gátlása (például IL-1 receptor antagonista, anti-TNF-α an-
titest) során TNF-α hiányos egerekben nem alakul ki a gyulladás[112], és az anti-TNF-α antitest 
(Infliximab, Remicade) adásával biztató eredményeket sikerült elérni CD-ben[113]. A kezelés során 
a magasabb Treg sejtszám fokozza a gyulladásgátló hatást[114]. Az infliximab esetében kimutatták, 
hogy dózis függően fokozza a TIMP-1 szabályozó fehérje termelését, ezáltal csökkenti az MMP 
aktivitást, valamint csökkenti a miofibroblasztok kollagén termelését[115]. A Remsima olyan ki-
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méra monoklonális IgG1 antitest, amelyet ugyanazon technológiával állítottak elő, mint az inflixi-
mabot, és az infliximabéval megegyező aminosav-szekvenciával rendelkezik, viszont olcsóbb an-
nál. Hosszú távú alkalmazása hatékony, ígéretes kezelési lehetőség lehet az IBD-s betegek szá-
mára[116, 117]. 
Az anti-TNF-α terápia (Adalimumab, Certolizumab pegol, Golimumab, Infliximab) közel 
50%-al csökkentette a fekélyes területek nagyságát[118-120], ezért napjainkban fő vonala a bélgyul-
ladásos betegségek biológiai terápiájának. Az anti-TNF-α kezelés monoterápiában vagy kombiná-
ciós szerként alkalmazva viszonylag biztonságos, de gyakori mellékhatások közé tartoznak a sú-
lyos fertőzések (TBC, Candida, Herpes), bőrrák és limphoma[121]. 
Terápiás jelentőségű a T-sejt aktiváció gátlása 
Az úgynevezett másodgenerációs anti-adhéziós molekulák hatásmechanizmusuk révén blokkol-
ják a leukocyta migrációt, megakadályozzák a gyulladásos kaszkád beindulását, ezáltal minimali-
zálják a bél károsodását[122]. Az integrin ellenes monoklonális IgG4 antitest (Natalizumab) súlyos 
mellékhatásaként felmerül a progresszív multifokális leukoencephalopathia (PML), mivel nem 
csak a gasztrointesztinális területeken, hanem az agyban is kivált bizonyos válaszreakciókat. A 
Vedolizumab, egy másik szelektív integrin inhibitor ezzel szemben csak a bélrendszerben indukál 
biológiai választ, az agyban nem, ezért csökken a kockázata a PML-nek[123]. Az Ustekinumab az IL-
12 és az IL-23 p40 alegységének monoklonális antitestje, amelyet pszoriázis-, pszoriázisos ízületi 
gyulladás- és CD kezelésére engedélyeztek. Hosszú távú alkalmazása fenntartotta a klinikai re-
missziót[124]. A Rizankizumab, a Brazikumab, a Mirikizumab és a Guselkumab a tesztelések külön-
böző szakaszaiban vannak. Az IL-23 p19 alegység célzásával akadályozzák meg a gyulladásos kasz-
kád folyamatokat[117]. 
A bispecifikus antitestek olyan egyedi antitest-formátumok, amelyek tipikusan két külön-
böző célfehérje antigénjét ismerik fel. Például a TNF-α-át és IL-23-at célzó bispecifikus molekulák 
az IBD és más autoimmun / gyulladásos betegségek kezelésében preklinikai fázisban vannak[125]. 
A bispecifikus antitestek a terápiás antitestek következő generációját képviselik, és lehetővé te-
szik a bonyolult kezelési stratégiát. (1) a célcitokinek vagy útvonalak fokozott vagy egyidejű blok-
kolása; (2) specifikus sejttípusok szelektív célzása; (3) új jelátvitel a receptor-kolokalizáció vagy a 
hiper-térhálósítás; vagy (4) a patogén sejttípusok T-sejtes megsemmisítése révén[126]. 
Őssejt terápia: A Darvadstrocel olyan zsírszöveti stem sejteket tartalmaz, amelyek gyulla-
dáscsökkentő hatást fejtenek ki, a fisztula sávokba fecskendezve képes a fisztula gyógyulását elő-
idézni. Hatásmechanizmusára jellemző, hogy a gyulladás folyamán felszabadult citokinek aktivál-
ják a zsírszöveti stem sejteket, és ez az aktiváció csökkenti a gyulladást a fisztula környékén[127, 
128]. 
Mindezen terápiás lehetőségek mellett szükség van a további lehetséges gyulladásgátló 
anyagok kutatására, mivel a különböző biológiai hatóanyagok, antitestek rendkívül drágák. 
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1.3.6 Lehetséges természetes antioxidánsok és egyéb gyulladást 
csökkentő anyagok 
Az N-acetilcisztein (NAC) erős antioxidáns, gyulladásgátló hatása van a bélgyulladásban, 
valamint csökkenti az MMP-2 szintjét, ezáltal biztosítja az epitheliális barrier helyes működé-
sét[129, 130]. Kimutatták azt is, hogy a liponsav, mint egy másik természetes antioxidáns, csökkenti 
a gyulladás mértékét patkány colitisben[131]. 
Hasonlóképpen a curcumin és a gyömbér is képes csökkenti a szabadgyökök mennyisé-
gét, gátolja a citokinek által közvetített NF-κβ aktivációt[132, 133]. Egy összefoglaló tanulmány vizs-
gálta az Európában és az ázsiai országok területén a hagyományos kínai orvoslás részeként alkal-
mazott, legalább ötven különböző gyógynövény és növényi termékek hatását a kísérletes gyulla-
dásos állatmodellekben. A gyógynövénykészítmények biológiai tulajdonságaik miatt alkalmasak 
lehetnek az IBD kezelésére, azonban mivel gyógynövénykeverékekről van szó, nem feltétlenül 
ismert, hogy melyik összetevő felelős a gyulladáscsökkentő hatásért. További számos vizsgálat 
szükséges, hogy kiderítsük milyen gyógynövénykomponensek hatékonyak, és azokat milyen kon-
centrációban kell alkalmazni[134]. 
Szelektív hisztamin H4 receptor antagonisták 
A Johnson & Johnson Gyógyszergyár elsőként közölt egy szelektív hisztamin H4 receptor 
antagonistát, melynek fontos szerepe van az autoimmun betegségek kezelésében. A JNJ 7777120 
gátolja a hisztamin indukció alatt a kemotaxist és a Ca2+ beáramlást egércsontvelő hízósejtei-
ben[135]. Szignifikánsan blokkolja a neutrofil infiltrációt egérben, fertőzés indukálta hashártya-
gyulladásos modellben. Bizonyított továbbá, hogy a hisztamin H4 receptor szerepet játszik tüdő 
gyulladásos folyamataiban. A szelektív hisztamin H4 receptor antagonisták hasznos szerepet tölt-
hetnek be a gyulladásos folyamatok kezelésében[136], a receptor farmakológiai vagy genetikai 
blokkolása gátolja a gyulladást keltő citokin választ[137]. 
LTA4H szelektív inhibitor 
Az elsődleges cél az LTB4, illetve más, biológiailag aktív leukotriének, például leukotrién 
C4 (LTC4), leukotrién D4 (LTD4) termelés szabályozása. Egyes kisérletekben az 5-lipoxigenáz (5-LO) 
hatásának a gátlását vizsgálták[138, 139], valamint azt is, hogy hogyan hat a LTA4H gátlás az LTB4 
termelésre[51]. A JNJ 26993135, mint LTA4H inhibitor, hatásos arachidonsav által kiváltott fülgyul-
ladásos egérmodellben[140]. 
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1.3.7 Sebészeti kezelés 
Annak ellenére, hogy széles körben alkalmazzák a különböző gyulladáscsökkentő terápi-
ákat, a betegek közel 80%-a sebészeti beavatkozást igényel a diagnózis felállítása utáni első 10 
évben[141]. Sebészeti beavatkozásra van szükség súlyos szövődmények, fisztula, szűkület, bélelzá-
ródás vagy folyamatos vérzés esetén[8]. A rezekció során eltávolítják a beszűkült bélszakaszt, 
azonban néhány éven belül visszaesés tapasztalható, ami szükségessé teszi az újabb műtéti be-
avatkozást. Megelőzésként felmerülhet az endoszkópos ballonos tágítás, amellyel késleltethető 
az adott bélszakasz sebészeti eltávolítása[142]. 
Az immunmodulátorok, valamint a biológiai terápiák alkalmazása gyulladáscsökkentő ha-
tású azonban nem alkalmas a fibrózis megelőzésére illetve visszafordítására[143]. 
1.4 A Crohn-betegség modellezése 
Számos emlős modellt dolgoztak ki az akut és krónikus bélgyulladás, a gyulladás immun-
patomechanizmusának, a gyulladást csökkentő kezelések hatásosságának vizsgálatára. Leggyak-
rabban alkalmazottak az egér és patkány modellek, mivel bélrendszerük hasonlít az emberi bél-
hez, valamint sok immunválasz azonos[144]. Ezek a bélgyulladásos állatmodellek több csoportba 
sorolhatók, mint spontán gyulladásos -, génkiütéses-, transzgenikus-, indukált gyulladásos mo-
dell[145].  
Spontán gyulladásos modell : 
A nyálkahártya gyulladás spontán alakul ki, az állatok a betegségnek megfelelő genetikai háttérrel 
rendelkeznek[146]. 
Génkiütéses, transzgenikus modell : 
Olyan modell, amelyben a résztvevő állatok zavart szenvednek a gyulladásgátló mechanizmusa-
ikban, valamilyen gén kiütés vagy a transzgén bejuttatásának következményeként[146]. Ezeknek a 
modelleknek az egyik fő előnye, hogy lehetővé teszik bizonyos immunológiai hibáknak a tanul-
mányozását, melyek nyálkahártya gyulladáshoz vezetnek. Számos gén-knockout modell áll ren-
delkezésre, melynek segítségével tanulmányozható a veleszületett és az adaptív immunrend-
szer[147]. Megemlítendő azonban, hogy különböző kémiai gyulladást indukáló szerek hatása, mint 
a 2,4,6-trinitrobenzol-szulfonsav (TNBS), nagyban függ a genetikai háttértől[147]. 
Indukált gyulladásos modell : 
A legtöbbet alkalmazott a kémiailag kiváltott gyulladás, mert viszonylag könnyen előidézhető, a 
gyulladás súlyossága nyomon követhető, a kísérlet megismételhető.  
DSS- Dextrán nátrium szulfát 
A DSS-kezelés koncentrációjának, és a kezelés időtartamának beállításával tanulmányozhatók az 
akut és a krónikus gyulladásos mechanizmusok. 2 hónapig tartó, többször ismételt kezeléssel kró-
nikus bélgyulladás érhető el[148]. Ezzel szemben 1–5%-os koncentrációban alkalmazott, 1 hetes 
orális kezelés akut gyulladást indukál[149].  
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Azoxymetán (AOM) 
Főleg a DSS-sel kombinációs kezelésben alkalmazva fokozza a gyulladás súlyosságát, hosszú távú 
alkalmazása krónikus bélgyulladást okoz, amely gyakran rákos megbetegedéshez vezet[150]. Ön-
magában történő alkalmazásával rák indukálható a disztális vastagbélben[151]. 
Oxazolon 
Az oxazolon kezelés akut gyulladást okozva testúlycsökkenést, nyálkahártyafekélyt, szubmukozá-
lis ödémát, az epitheliális sejtek elvesztését és szöveti vérzést okoz egerekben[152]. 
 
Az általunk alkalmazott TNBS-sel indukált colitis alkalmas a bél homeosztázisát felborító, 
korai gyulladásos folyamatok javító mechanizmusainak vizsgálatára[153-155]. A TNBS egy erős sav, 
etanolban feloldva, a disztális vastagbélbe juttatva intra colonálisan károsítja a vastagbél epithe-
liális barrier funkcióját, és T-sejt-függő transzmurális gyulladás alakul ki[155, 156]. Az alkohol nem 
csak hordozóként szerepel, hanem kárt okoz a nyálkahártyában, elősegítve a TNBS által kiváltott 
Th1-függő immunválasz aktiválását és a CD4+ T sejtek infiltrációját. Azt is kimutatták, hogy a TNBS 
40-50% -os etanolban történő intra colonális beadása a vastagbél rövidüléséhez, bélvérzéshez, 
az epitheliális nekrózishoz vezet[148, 149, 155]. Ezért a TNBS jól reprezentálja a Crohn betegség szub-
klinikai megjelenési formáját. 
Egyszeri TNBS kezelés akut gyulladásos választ generál, amely beindít egy korai antigén-
specifikus Th1-sejtválaszt. 
Az ismételt beadás késleltetett típusú túlérzékenységi reakciót vált ki, és a T-sejtfunkció 
in vivo tanulmányozására alkalmas[157]. 
Többszöri TNBS kezelés krónikus vastagbélgyulladást vált ki, amely nagy mértékben hasonlít a 
humán CD-re[158, 159]. 
A TNBS beadása után 1 héttel a fokozott IL-12 termelődés Th1 immunválaszt generál, me-
lyet IFN-γ termelés kísér[159]. A gyulladás krónikus fázisában (3. hét) beindul egy Th17 immunvá-
lasz, IL-23 megjelenéssel[159, 160]. Fitzpatrick és munkatársai[161] kimutatták, hogy patkány vastag-
bél lamina propria-ban és submucosa-ban megnövekedett az IL-17+ sejtek mennyisége, az akut 
vagy hosszú távú haptén adagolást követően. 
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2. Célkitűzések 
A munkánk során alkalmazott TNBS modell jól reprezentálja az CD-re jellemző tüneteket. 
A gyulladás kezdeti, aktív szakaszára jellemző a szöveti gyulladás, MPO szint emelkedés, fokozott 
neutrofil infiltráció. Az aktív és nyugalmi periódusok ismétlődésével a betegség krónikussá válik, 
melynek során a strukturális elemek megváltozása miatt szűkület alakul ki. 
 
Doktori munkám első részében azt vizsgáltuk, hogy a krónikus bélgyulladás esetén 
bizonyos szabályozó fehérjéknek milyen szerepe van a striktúrák kialakulásában:  
I. Hogyan változik az ECM-et szabályozó MMP-9 és TIMP-1 fehérje expressziója és aktivitása 
krónikus TNBS patkány modellben? 
 
Munkám második felében a célunk az volt, hogy megvizsgáljuk: 
II. Hogyan változnak a gyulladási paraméterek hisztamin H4 receptor blokkoló hatására akut 
TNBS modellben? 
III. Hogyan befolyásolja az LTB4 gátlása a CD-t akut TNBS modellben? 
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3. Anyagok és módszerek 
3.1 Krónikus 2,4,6–trinitrobenzol-szulfonsav (TNBS)-modell 
0 14 28 90 120 nap
TNBS kezelés
1x            2x          3x mintavételmintavétel
 
A kísérleteket a Szegedi Tudományegyetem által elfogadott Állatkísérletes Etikai Kódex 
előírásainak (86/609/EEC9 és a magyar törvényi szabályozásnak (XXVIII/1998 és 243/1998) meg-
felelően végeztük. Az állatokat standard körülmények (hőmérsékelt, páratartalom, táp, ivóvíz) 
között tartottuk. 
A kísérlet során a vastagbélgyulladást TNBS-sel váltottuk ki, 200-220 g-os, hím Sprague-
Dawley patkányokat használtunk. Az állatokat random módon felosztottuk kontroll, 1x-, 2x-, 3x 
TNBS-sel kezelt csoportokra. A 0. nap 12 órás éheztetés után, pentobarbitális anesztézia alkalma-
zásával 10 mg TNBS-val (0,25 ml 25% etanolban oldva) kezeltük intra colonálisan (i.c.) az állatokat, 
egy 8 cm hosszú, polietilén kanül segítségével. A kontroll csoportok fiziológiás sóoldatot kaptak. 
A beavatkozás után az állatok szabadon ehettek, ihattak[162].  
A gyulladásos periódusok kialakulását két hetente ismétlődő TNBS kezeléssel idéztük elő 
(összesen maximum 3x TNBS kezelés). Ebben a kísérletsorozatban hetente mértük az állatok tö-
megét. 
Mintavétel a krónikus kísérleti periódus 90. és 120. napján történt, cervikális diszlokáció 
után a vastagbelet a végbéltől számítva 8 cm hosszan eltávolítottuk, majd foszfát pufferrel át-
mostuk.  
3.1.1 Makroszkópos analízis 
A makroszkópos vizsgálathoz a foszfát pufferrel átmosott, és feltöltött belet lefotóztuk 
(SONY, 16,1 megapixel). Ezt követően a végbéltől számított 8 cm-es bélszakaszt hosszában fel-
vágtuk, nyálkahártyával felfelé fotóztuk. A gyulladás kiterjedését, a makroszkópos károsodást 
számítógépes program (Scion Image Beta 4.0.2.) segítségével lemértük, a kapott értéket a 8 cm-
es béldarab teljes területének %-ban ábrázoltuk. 
3.1.2 Szövettani vizsgálatok 
A fénymikroszkópos vizsgálatokhoz a krónikus fázisban a 90. és 120. napon történt a min-
tavétel, a hegesedések, és szűkületek területéről. A kontroll állatoknál a colon végbél felöli 8 cm-
es szakaszának középső részét vizsgáltuk. 
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Fixálás 
Mintáinkat immerziósan fixáltuk (2% paraformaldehid, 2% glutáraldehid 0,1 M PB-ben) egy éj-
szakán át 4⁰C-on. Fixálás után ultramikrotómmal 1 μm vastagságú félvékony metszeteket készí-
tettünk. A metszeteket a beágyazó anyag (epoxy típusú műgyanta) kioldása nélkül, toluidinkékkel 
festettük meg[163]. 
Toluidinkék festés 
Az eljárás során 2 percig tartottuk a metszeteket festőoldatban (toluidin 1,75%, ecetsav 0,2 M, 
Na-acetát 0,2 M), majd 3x2 perces desztillált vizes mosás után 70%-os etilalkohol oldatban 3 perc 
differenciálás következett[164, 165]. 
Fénymikroszkópia 
A képeket 40x,100x nagyítással Olympus (BX51) mikroszkóphoz kapcsolt digitális kamerával (Oly-
mpus DP11) készítettük. 
Morfometriai analízis 
A szövettani fotókat (40x, 100x nagyítás) a Scion image számítógépes programmal analizáltuk 
(B4.02. version, Scion Corp.)[164, 165]. 
3.1.3 Fehérje meghatározás 
A fehérjemérésnél Bradford módszerét alkalmaztuk[166]. Standard sorunkhoz (0-10 
μg/ml) BSA-t (bovine serum albumin) használtunk. Mintáinkból a szükséges hígítás (25x vagy 50x) 
után 20 μl-t tettünk 980 μl desztillált vízhez, ezután mind a standard sorhoz, mind pedig a mintá-
inkhoz 200-200 μl Bradford reagenst adtunk. 10 perces inkubálás után 200-200 μl-t tettünk egy 
plate-be és fotometriásan (Benchmark Microplate reader, Bio-Rad Labs) mértük 595 nm-en. 
Eredményeinket mg/ml fehérjekoncentrációban adtuk meg. 
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3.1.4 MMP-9 és TIMP-1 fehérje expresszió vizsgálata 
Fehérje expressziós vizsgálathoz a mintavétel 3.1.2 szerint történt, a méréshez a vastagbél izom-
rétegei (hosszanti, körkörös) és a myenterikus plexus (MP) használtuk[167]. A mucosa és a submu-
cosa eltávolítása után a bélfal simaizomrétegeit, és a köztük elhelyezkedő MP-t tartalmazó mintát 
folyékony nitrogénben lefagyasztottuk, majd -80⁰C-on tároltuk feldolgozásig. 
Western blot analízis 
A szövetmintákat homogenizáltuk (Ultra-turrax, T25 modell, IKA (Janke&Kunkel), 13500 
rev/min fordulatszám, 2x30 másodperc, jégen) tris-mannit pufferben (Tris 7.9 2 mM/l, mannit 50 
mM/l, fenilmetilszulfonil fluorid (PMSF) 100 µM/l, leupeptin 100 µg/l, aprotonin 5U/mg 10 µg, 
0,5% triton X-100, 100 µl proteáz inhibitor cocktail, pH 7,4), 250 µl/20 mg minta térfogatban. A 
homogenizátumot centrifugáltuk 12000 rpm-el, 10 percig, 4⁰C -on. A felülúszót vizsgáltuk tovább, 
az összfehérje mennyiséget 3.1.3 pont szerint határoztuk meg. Az elektroforézishez a fehérjéket 
forralással denaturáltuk, β-merkaptoetanolt tartalmazó Laemli-féle mintapufferben 5 percig[168]. 
10 µg összfehérje mennyiségnek megfelelő, azonos térfogatban (30 µl) felvitt mintát futtattunk 
TIMP-1 esetén 15% -, MMP-9-nél 10% poliakrilamid gélen, 90 V feszültséggel (Complete system 
for Mini Vertical Electrophoresis & Blotting, Cleaver Scientific). A blottolás nitrocellulóz memb-
ránra (Amersham), félszáraz blottolóval (Semi Dry Blotter Mini, 10 x 10cm System, Cleaver Scien-
tific) történt. A transzferálás eredményességét 5% Red-ponceau festéssel ellenőriztük. Az aspe-
cifikus antitest kötődést 5% tejes TBS Tween-nel (TBS pH 7,6, 300 µl/l Tween 20, 50 g/l zsírmen-
tes, sovány tejpor) blokkoltuk. Ezután a membránokat MMP-9 egér monoklonális antitesttel 
(ABCAM PLC, 1: 1000-es hígításban), illetve TIMP-1 (H150) nyúl poliklonális antitesttel (Santa Cruz 
Biotechnology Inc., 1: 1000-es hígítással) inkubáltuk 2 órán keresztül. TBS-Tween-es mosás után 
inkubáltuk HRP-konjugált anti-egér illetve anti-nyúl másodlagos antitesttel (Santa Cruz Biotech-
nology Inc., 1: 2000) 1 órán át, szobahőmérsékleten. Immobilon Western HRP Szubsztráttal (Mil-
lipore Corporation) tettük láthatóvá a jeleket. A membránokat LICOR C™ blot Scannerrel (Li-Cor 
Corporate) olvastuk be[167]. Az expresszió meghatározásához Bio-Rad Quantity One 4.4.0 prog-
rammal elemeztük a felvételeket. 
MMP-9 meghatározása zselatin zimográfiával 
A mintákat homogenizáltuk (pH 7,4: 50 mM tris 7-9, 0,5% triton-X, 100 µl proteáz inhi-
bitor cocktail, 100 µg leupeptin, 10 µg 5U/mg aprotonin) homogenizáló pufferben 13500 rev/min 
2x30 másodpercig, jégen. Ezután centrifugáltuk a homogenizátumokat 5000 rpm-mel 10 percig 
4⁰C-on. Az összfehérje mennyiséget 3.1.3 pont szerint határoztuk meg. A mintákat zimogram 
mintapufferrel (Bio-Rad) hígítottuk, és 5 µg/ml összfehérje mennyiséget azonos térfogatban (30 
µl) megfuttattunk zselatint (20 mg/ml) tartalmazó 8% SDS-PAGE gélen 90 V feszültséggel. Ezután 
a géleket leöblítettük desztillált vízzel, és renaturációs pufferbe (Bio-Rad) helyeztük 40 percre. 
Majd development pufferben (Bio-Rad) 20 percig rázattuk a géleket, ezután friss pufferbe he-
lyezve 37⁰C-on 20 óráig inkubáltuk. Másnap 40 percig festettük a géleket Coomassie Blue festék-
kel (Bio-Rad), a felesleges festéket eltávolítottuk festékmentesítő oldattal, ismételt mosásokkal 
mindaddig, amíg az MMP aktivitás helyén az elemésztett csíkok átlátszóan jelentek meg[169]. A 
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gélt LICOR C™ blot Scannerrel (Li-Cor Corporate) olvastuk be. Az MMP-9 aktivitás meghatározá-
sához Bio-Rad Quantity One 4.4.0 programmal elemeztük a felvételeket.  
3.1.5 Statisztikai analízis 
Munkám adatainak értékelése során egyfaktoros variancia analízist (Analysis of vari-
ance, ANOVA) és Newman-Keuls tesztet végeztünk (GraphPad Prism 6.0). A kapott eredményeket 
oszlopdiagramokon ábrázoltuk, az értékeket átlag±SEM (standard error of mean) formában tün-
tettük fel. A szignifikancia szintjét p<0,05 ; p<0,01 ; p<0,001 valószínűségi értékben határoztuk 
meg. 
3.2 Akut 2,4,6 –trinitrobenzol-szulfonsav (TNBS)-modell 
Az epithélium-sérülés előidézése kémiailag történik, amely lehetővé teszi, hogy a bakté-
riumok és immunogén molekulák gyulladásos választ indukáljanak.  
A kísérleteket a Szegedi Tudományegyetem által elfogadott Állatkísérletes Etikai Kódex 
előírásainak megfelelően (86/609/EEC) és a magyar törvényi szabályozásnak (XXVIII/1998 és 
243/1998) megfelelően. Az állatokat standard körülmények (hőmérsékelt, páratartalom, táp, ivó-
víz) között tartottuk. 
Az akut kísérlethez 200-240 g-os hím Wistar patkányokat használtunk. 
A kísérlet 5 napig tartott, ezalatt az állatok testsúlyát naponta mértük. A TNBS kezelés 
előtt legalább 12 órás éheztetést alkalmaztunk, ivóvíz biztosítása mellett. Az állatokat a 0. napon 
dietil-éter anesztézia alkalmazásával 10 mg TNBS-val (0,25 ml 50 % etanolban oldva) kezeltük 
intra colonálisan, egy 8 cm hosszú, polietilén kanül segítségével. A kontroll csoportok fiziológiás 
sóoldatot kaptak. A beavatkozás után az állatok szabadon ehettek, ihattak[155, 170]  
Két, a Johnson & Johnson Gyógyszergyár által szintetizált farmakon hatását teszteltük, 
kísérletes vastagbélgyulladásos modellben: 
II. Hisztamin H4 receptor antagonista kezelés csoportjai: 
1. abszolut kontroll 
2. TNBS+ 20% 2-hidroxipropil-β-ciclodextrin (HPCD) vivőanyag 
3. TNBS + JNJ 10191584 10 mg/kg p.o./20% HPCD 2ml/kg 
4. TNBS + JNJ 10191584 30 mg/kg p.o./20% HPCD 2ml/kg 
5. TNBS + JNJ 10191584 100 mg/kg p.o./20% HPCD 2ml/kg 
A hisztamin H4 receptor blokkoló kezelést 4 napig, a TNBS kezelést megelőző -1. naptól, naponta 
kétszer (JNJ 10191584 10, 30, 100 mg/kg) alkalmaztuk orálisan. A 0. napon a hisztamin H4 recep-
tor antagonista kezelés 3 órával a TNBS beadása előtt történt[165]. 
-1 0 1 2 3 nap
TNBS kezelés mintavétel
antagonista kezelés
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III. LTA4H inhibitor kezelés csoportjai: 
1. abszolut kontroll 
2. TNBS + 20% HPCD 
3. TNBS + JNJ 26993135 5 mg/kg p.o./20% HPCD 2ml/kg 
4. TNBS + JNJ 26993135 15 mg/kg p.o./20% HPCD 2ml/kg 
5. TNBS + JNJ 26993135 30 mg/kg p.o./20% HPCD 2ml/kg 
Az orális LTA4H inhibitor(JNJ 26993135 5, 15, 30 mg/kg) kezelést a hisztamin H4 receptor blokkoló 
kezeléshez hasonlóan végeztük, naponta kétszer[171].  
A TNBS kezelést követően, 72 óra elteltével, a cervikális diszlokáció után a vastagbelet a 
végbéltől számítva kb. 8 cm hosszan eltávolítottuk. A belet hosszirányban felvágtuk, a bélsártól 
megtisztítottuk, majd hideg fiziológiás sóoldattal kiöblítettük. Ezután tiszta, hideg fiziológiás só-
oldatot tartalmazó edényben kifeszítettük. A fekélyt tartalmazó 8 cm-es béldarabot digitális fény-
képezőgéppel (SAMSUNG DIGIMAX) dokumentáltuk, ezt követően a bél tömegét lemértük, és 
további vizsgálatokhoz készítettük elő. 
3.2.1 A nyálkahártya makroszkópos analízise 
A bélszakaszokon keletkezett gyulladás kiterjedését, a makroszkópikus károsodást szá-
mítógépes program (Scion Image Beta 4.0.2.) segítségével lemértük. A kapott értéket a 8 cm-es 
béldarab teljes területének %-ban ábrázoltuk. Az adott bélszakaszt hosszanti irányban feldara-
boltuk úgy, hogy mindegyik sáv tartalmazza a gyulladást. 
3.2.2 A nyálkahártyagyulladás mértékének súlyossága 
A károsodás mértékének pontozása 
A károsodás területének mérésén kívül, 0-10-ig pontoztuk a gyulladás mértékének sú-
lyosságát[172]: 
0 nincs károsodás 
1 egy helyen gyulladás, nincsenek fekélyek 
2 vonalszerű fekély, nincs szignifikáns gyulladás 
3 vonalszerű fekély, egy helyen gyulladással 
4 kettő vagy több fekély és/vagy gyulladás, fekély legalább egy helyen van 
5 kettő vagy több helyen fekély és/vagy gyulladás. A fekély vagy a gyulladás mértéke 
nagyobb, mint 1 cm 
6-10 kettő vagy több helyen fekély és/vagy gyulladás, a fekély vagy a gyulladás mértéke 
nagyobb, mint 2, 3, 4, 5, 6 cm. 
3.2.3 Colon súlymérés  
Analitikai mérleggel lemértük a colon darabok súlyát (g).  
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3.2.4 Mieloperoxidáz aktivitás mérése 
A mieloperoxidáz aktivitás meghatározása egy korábban leírt módszer szerint tör-
tént[173]. A 8 cm hosszú béldarabot lemértük, feldaraboltuk, majd homogenizáltuk (Ultra-turrax, 
T25 modell, IKA (Janke&Kunkel), 13500 rev/min; 2×30 s; 250 mg colon /1 ml puffer) hideg foszfát 
pufferben (50 mM, pH 6.0). Lefagyasztottuk folyékony nitrogénben, majd 37°C -os vízfürdőre tet-
tük és felolvasztottuk, ezt a lépést ismételtük háromszor, majd centrifugáltuk kétszer (10 perc, 
14000 g). A felülúszót lefagyasztva tároltuk felhasználásig. A felülúszóból kivettünk 12 μl-t, és 280 
μl O-dianizidinnel kevertük, a reakciót 10 μl 30%-os hidrogén peroxiddal indítottuk, és fotomet-
riásan mértük 490 nm-en 90 másodperc rázás után. A mieloperoxidáz aktivitást mU/mg fehérje 
értékben fejeztük ki. 
3.2.5 IL-6, TNF-α szint meghatározása 
A colon minta súlyát lemértük, homogenizáltuk (Ultra-turrax, T25 modell, IKA 
(Janke&Kunkel), 13500 rev/min, 2×30 s jégen; 250 mg colon/1 ml puffer) módosított Greenburg 
pufferben (300 mmol/l NaCl, 15 mmol/l Tris, 2 mmol/l MgCl2, 2 mmol/l Triton X-100, 20 ng/ml 
pepsztatin A, 20 ng/ml leupeptin, 20 ng/ml aprotonin; pH 7,4). Ezt követően 30 percig lizáltuk 
jégen a homogenizátumot, majd 14000 rpm-el 4oC-on 10 percig centrifugáltuk mintáinkat[174]. 
Az IL-6 szintet ELISA kittel határoztuk meg, a gyártó cég utasításai szerint (R&D Systems 
Inc.). 450 nm hullámhosszon mértük az optikai denzitást, a korrekciós mérés 540 nm-en történt. 
A legkisebb detektálható koncentráció 21 pg/ml volt. Eredményeinket pg/mg fehérjére vonat-
koztattuk. 
A TNF-α méréshez TNF-α ELISA kitet használtunk (R&D Systems Inc.). A mérést a gyártó 
által küldött leírás alapján végeztük, 450 nm-en. A legkisebb detektálható koncentráció 10 pg/ml 
volt. Eredményeinket pg/mg fehérjére vonatkoztattuk. 
3.2.6 Szöveti LTB4 szint meghatározása 
A colon mintákat homogenizáltuk (Ultra-turrax, T25 modell, IKA (Janke&Kunkel), 13500 
rev/min 2×30 s jégen; 250 mg colon/1 ml puffer) Tris pH 7,4 pufferben (100 mmol/l NaCl, 1 mM/l 
CaCl2, 1mg/ml D-glükóz, 28 mM indomethacin). Ezt követően 15000 rpm-el 4oC-on 15 percig 
centrifugáltuk mintáinkat. A felülúszókból meghatároztuk az LTB4 szintet ELISA kittel (R&D 
Systems Inc.). A mérést a gyártó által küldött leírás alapján végeztük, 450 nm-en, a korrekciós 
mérés 540 nm-en történt. A legkisebb detektálható koncentráció 10 pg/ml volt. Eredményeinket 
pg/mg fehérjére vonatkoztattuk[175]. 
3.2.7 Szövettani vizsgálatok 
Fixálás 
Mintáinkat 4 %-os paraformaldehid oldatban egy éjszakán keresztül 4⁰C-on fixáltuk. Fixálás után 
a mintákat szövettani kazettába helyeztük és 0,05 M Foszfát pufferben (PB) mostuk[163, 164].  
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Dehidratálás 
A víztelenítés felszálló alkohol sorozatban, illetve xilolban történt. Ezután egy éjszakán keresztül 
paraffinban (57°C) inkubáltuk a mintáinkat. Az előkészített mintákat paraffinba ágyaztuk. Szán-
kamikrotómmal 8 μm vastagságú metszeteket készítettünk. A 8 µm-es metszeteket zselatinos 
tárgylemezre helyeztük, melyeket előzőleg alkohol: ecetsav 1:1 arányú keverékével zsírtalanítot-
tunk[163, 164]. 
Deparaffinálás 
Xilolba, majd csökkenő koncentrációjú alkohol sorozatba (abszolút etanol, 96%-, 80%-, 70% eta-
nol) vittük mintáinkat, majd a sorozat végén desztillált vízbe helyeztük azokat[163, 164].  
Hematoxilin eozin festés 
A festés a sejtmagot, riboszómákban gazdag citoplazma-területeket liláskék színben, míg a sej-
tek citoplazmáját rózsaszín vagy vöröses színben festi meg[165]. A festési eljárás során mintáinkat 
először hematoxilin oldatban 5 percig inkubáltuk, majd a kékítés során csapvízben tartottuk őket 
5 percig. Desztillált vizes mosás után újabb 1 perces inkubálás következett 1% eozin oldat-ban, 
majd a mintáinkat desztillált vízzel öblítettük[163, 164]. 
Toluidinkék festés 
A Toluidinkék bázikus festék, ami a szövetek negatív töltésű csoportjaihoz kötődik, s liláskék szín-
ben fest [165]. Az eljárás során 2 percig tartottuk a metszeteket festőoldatban (toluidin 1,75%, 
ecetsav 0,2 M, Na-acetát 0,2 M), majd 3x2 perces desztillált vizes mosás után 70%-os etilalko-hol 
oldatban 3 perc differenciálás következett[163, 164]. 
A mintavétel A és B régióból történt (4. ábra): 
 
 
Fénymikroszkópia 
A képeket 40x, 100x, 400x nagyítással, Olympus (BX51) mikroszkóphoz kapcsolt digitális kamerá-
val (Olympus DP11) készítettük. 
  
4. ábra A szövettani metszetek mintavételi helyei 
“A” minta: 1,5-2,5 cm közötti rész 
“B” minta: 4,5-5,5 cm közötti rész 
0     1     2     3     4     5     6     7     8 cm 
végbél felöli 
rész A B 
Anyagok és módszerek 32 
Morfometriai analízis 
A szövettani fotókat (40x, 100x, 400x nagyítás) a Scion image számítógépes programmal analizál-
tuk (B4.02. version, Scion Corp.). Mértük a mucosa, submucosa vastagságát μm-ben. 400 x nagyí-
tásnál számoltuk a submucosaban a neutrofil granulociták számát[164, 165]. 
3.2.8 Felhasznált anyagok és vegyszerek 
A terápiás hatásosság szempontjából vizsgálni kívánt anyagokat a Johnson & Johnson 
Gyógyszergyár szintetizálta, melyek a hisztamin H4 receptor antagonista, a JNJ 10191584 (5-
chlorobenzimidazolyl N-methylpiperazine carboxamide)[176], és LTA4H inhibitor JNJ 26993135 (1-
[4-(benzothiazol-2-yloxy)-benzyl]-piperidine-4-carboxil-sav)[140]. Az oldatokat, amelyeket a keze-
lések során felhasználtunk, naponta frissen készítettük, hordozó anyagként 20 % hidroxipropil β 
ciklodextrin (HPCD, Sigma Chemical Company) alkalmaztunk. A TNBS-t a Fluka Chemie AG-tól 
rendeltük. A TNF-α, IL-6 és LTB4 ELISA assay kitet az R&D Systems Inc.-től szereztük be. A Bradford 
reagenst a Bio-Rad Kft-től, az összes többi anyag és reagens a Sigma Chemical Company-tól szár-
mazott.  
3.2.9 Statisztikai analízis 
Munkám adatainak értékelése során a kétmintás student „t” próbát, valamint ANOVA- 
Bonferroni tesztet alkalmaztam. A kapott eredményeket oszlopdiagramokon ábrázoltuk, az érté-
keket átlag±SEM (standard error of mean) formában tüntettük fel. A szignifikancia szintjét 
p<0,05; p<0,01; p<0,001 valószínűségi értékben határoztuk meg. 
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4. Krónikus kísérleti eredmények 
4.1 Makroszkópos gyulladási paraméterek vizsgálata  
krónikus TNBS kezelés után 
 
A TNBS kezeléssel a nyálkahártya az akut állapotoknak megfelelő gyulladásos elváltozásokat mu-
tatta az első TNBS kezelést követő 4. napon, mely a 8. napra csökkent (5. ábra), a sorozatos, 3x 
TNBS kezelés után a fekélyes terület nagysága gyakorlatilag nem volt mérhető.  
Az 1x TNBS kezelés után a 90. napon közel 1 cm-es szűkület figyelhető meg, míg ez a 2x 
TNBS kezelés esetén megtöbbszöröződött. A 3x TNBS kezelés hatására a 90. napon a szűkület 
szinte a teljes eltávolított 8 cm-es bélszakaszra jellemző (6. ábra). 
 
   
1x TNBS 2x TNBS 3x TNBS 
6. ábra A krónikus bélgyulladás mértéke a kísérletsorozat 90. napján A., 1x TNBS kezelt; B., 2x TNBS 
kezelt ; C., 3x TNBS kezelt patkányok esetén, a striktúrák helyeit nyíl jelöli 
 
  
1x TNBS kezelés 4. nap 1x TNBS kezelés 8. nap 
  
3x TNBS kezelés 32. nap 3x TNBS kezelés 36. nap 
5. ábra A TNBS kezelt állatok vastagbelének makroszkópos felvétele 1x TNBS kezlés esetén a 4. és 8. 
napon ; 
3x TNBS kezelés esetén a 32. és 36. napon 
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A TNBS kezelések után kialakult gyulladások (1x-, 2x TNBS kezelés) %-os változását tüntettük fel 
a következő ábrán (7. ábra). Megfigyelhető, hogy a két TNBS kezelés hatására akut gyulladás ala-
kul ki, melynek kiterjedése a kezelés utáni 4. nap közel 25%-os, majd a 8. nap végére szignifikán-
san csökkent. A 2x TNBS kezelés után a fekély nagysága kisebb lett az 1x kezeléshez képest. A 3x 
TNBS kezelés után gyakorlatilag nem volt mérhető a fekélyes terület nagysága. 
 
 
 
 
 
 
 
 
4.2 A testsúly változásának nyomon követése krónikus TNBS 
kezelés után 
Az 1xTNBS kezelést követően testsúlycsökkenés figyelhető meg a 4. napig, majd a 8. naptól szig-
nifikáns testtömegnövekedést tapasztaltunk. A 2x TNBS kezelés után további súlygyarapodás tör-
tént egészen a kísérleti periódus végéig. A 120. napra a kontrollal közel azonos súlygyarapodást 
tapasztaltunk (8. ábra).  
A gyulladás mértéke
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7. ábra Az ismétlődő TNBS kezelések hatása a gyulladás mértékére 
A sérülés területének %-os változása a teljes vastagbél területéhez képest. T= SEM; n=8-16; 
**P<0,01; ***P<0,001 az 1x TNBS kezelés 4. napjához viszonyítva 
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4.3 Krónikus TNBS kezelés utáni szövettani eredmények 
A kezelések számától függetlenül, a TNBS kezelés hatására a striktúrák megjelentek. A bélfalat 
felépítő lamina muscularis mucosae megvastagodott a kísérleti periódus 90. napjára, azonban a 
120. napra a vastagsága a kontrollhoz hasonló volt. A striktúrák területén a hosszanti és körkörös 
izomrétegek vastagsága többszörösére emelkedett a kontroll csoportokhoz képest (9. ábra, 10. 
ábra). 
  
Kontroll 120. nap 3x TNBS kezelés 120. nap 
9 . ábra A bélfal szerkezetének felvétele toluidinkék festést követően, a 120. napon 
A : kontroll B : 3x TNBS kezelés esetén 
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8. ábra A TNBS kezelt patkányok testsúlya a krónikus kísérletsorozat során 
T = SEM; n=8-16; ***p<0,001 a 0. napi súlyhoz viszonyítva 
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4.4 MMP-9 és TIMP-1 expressziója krónikus TNBS kezelés 
után 
Megvizsgáltuk az MMP-9 és TIMP-1 kifejeződést fehérje szinten (11. ábra, 12. ábra). Az 
MMP-9 fehérje expresszió kimutatható volt a kontroll mintából is, a 3x TNBS-sel kezelt állatok 
esetén szignifikáns különbséget tapasztaltunk a kontroll csoporthoz képest. 
Enyhe fokú fehérje expresszió növekedést tapasztaltunk a 120. napra a kezelt állatok esetében. 
A TIMP-1 fehérje expressziót gyakorlatilag nem sikerült detektálni (11. ábra). 
  
Kontroll 120. nap 3x TNBS kezelés 120. nap 
10 . ábra A bélfal külső izomrétegeinek felvétele toluidinkék festést követően, a 120. napon  
A : kontroll B : 3x TNBS kezelés esetén 
LMM : lamina muscularis mucosae, CM : belső körkörös izomréteg, LM : külső hosszanti zomréteg, MG : 
myenterikus ganglion, scale: 25 µm 
 
 
11. ábra Az MMP-9 és szöveti gátlójának (TIMP-1) fehérje expressziója 
Kontroll (K), a vastagbél fekélyes (F), területén, a 3x TNBS kezelést követő 90. és 120. napon 
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4.5 MMP-9 aktivitása krónikus TNBS kezelés után 
A zselatin zimográfia alapján az MMP-9 aktív formája kifejezettebb a 90. és 120. nap 
között a fekélyes területen, mint a pro-MMP-9 szintje (13. ábra), valamint szignifikáns különbsé-
get találtunk az MMP-9 aktivitásban mind a 90., mind a 120. napon a 3x TNBS kezelt csoportok-
ban a kontrollokhoz képest (14. ábra). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
13. ábra MMP-9 zselatin zimográfia 
Kontroll (K), a vastagbél fekélyes (F) területén, a 3x TNBS kezelést követő 90. és 120. napon 
12. ábra MMP-9 fehérje expressziója a 3x TNBS kezelést követő 90. és 120. napon 
T= SEM; n=4-5; *P<0,05; a 3x TNBS kezelést követő 90. napi kontroll állatokhoz viszonyítva 
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A 3x TNBS kezelést követően az MMP-9 aktivitása szignifikáns különbséget mutatott, mind a 90. 
napon, mind a 120. napon a kontroll csoporthoz viszonyítva. 
 
14. ábra MMP-9 aktivitás a 3x TNBS kezelést követő 90. és 120. napon 
T= SEM; n=4-5; *P<0,05 a 3x TNBS kezelést követő 90. napon kontroll állatokhoz viszonyítva  
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5. Akut kísérleti eredmények 
5.1 A hisztamin H4 receptor antagonista és az LTA4H inhibi-
tor kezelés hatása az állatok gyulladási paramétereire 
akut TNBS kezelés után 
A 15. ábra a kontroll állatok vastagbelének makroszkópikus felvételét, és a TNBS kezelés 
által okozott elváltozásokat mutatjuk be. A felvételen jól látszik, hogy TNBS kezelés hatására, a 
végbél felöli oldalon jelentős, összefüggő gyulladás és fekély alakult ki. 
 
  
 
 
 
 
15. ábra Kontroll és TNBS kezelt állatok vastagbelének makroszkópos felvétele 
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Az alábbi ábrán (16. ábra) a hisztamin H4 receptor antagonista kezelések dózisfüggő ha-
tása látható. Jól látszik a fekélyes, gyulladt elváltozás a vastagbél középső szakaszán. Az irodalmi 
adatoknak megfelelően kisebb részben a rectum felöli végén, nagyobb mennyiségben a belek 
középső szakaszán jelenik meg általában a gyulladás. A reprezentatív fotók szemléltetik, hogy a 
hisztamin H4 receptor blokkoló dózisfüggően csökkentette a gyulladás és fekély mértékét. A rec-
tum felőli oldalon csökkent a károsodás, valamint csökkent a fekély mértéke is. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
TNBS + JNJ 10191584 10 mg/kg p.o. TNBS + JNJ 10191584 30 mg/kg p.o. 
 
 
TNBS + JNJ 10191584 100 mg/kg p.o. 
 
 
16. ábra A hisztamin H4 receptor antagonistával kezelt állatok vastagbelének makroszkópos  
felvétele 
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A 17. ábrán az LTA4H inhibitor kezelések dózisfüggő hatása látható. A képek jól mutatják 
a gyulladt területek szignifikáns csökkenését, valamint az összefüggő fekélyek méretének drasz-
tikus változását. 
 
 
 
A kialakult gyulladások %-os változását tüntettük fel a következő ábrákon (18. ábra, 19. ábra). 
Megfigyelhető, hogy TNBS kezelés hatására közel 50%-os nagyságú szignifikáns gyulladás alakult 
ki az állatok vastagbelében. A hisztamin H4 receptor antagonista kezelés dózisok szignifkánsan 
csökkentették a gyulladások mértékét (18. ábra). 
  
TNBS + JNJ 26993135 5 mg/kg p.o. TNBS + JNJ 26993135 15 mg/kg p.o. 
 
 
 
 
TNBS + JNJ 26993135 30 mg/kg p.o. 
 
 
17. ábra LTA4H inhibitorral kezelt állatok vastagbelének makroszkópos felvétele 
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Megfigyelhető, hogy TNBS kezelés hatására kialakult szignifikáns gyulladást, az LTA4H inhibitor 
dózisfüggően és szignifikánsan csökkentette (19. ábra). 
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18. ábra A hisztamin H4 receptor antagonista kezelés hatása a gyulladás mértékére, TNBS kezelés után 
A sérülés területének %-os változása a teljes vastagbél területéhez képest. T= SEM; n=8-16; **P<0,01; 
***P<0,001 a TNBS+HPCD kezelt állatokhoz viszonyítva, HPCD : vivőanyag 
A gyulladás mértéke
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19. ábra Az LTA4H inhibitor kezelés hatása a gyulladás mértékére, TNBS kezelés után 
A sérülés területének %-os változása a teljes vastagbél területéhez képest. T= SEM; n=8-16; 
*P<0,05; **P<0,01; ***P<0,001 a HPCD+TNBS kezelt állatokhoz viszonyítva, HPCD: vivőanyag 
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5.1.1 A hisztamin H4 receptor antagonista és az LTA4H inhibitor 
kezelés hatása a léziók nagyságára akut TNBS kezelés után 
A TNBS+HPCD, valamint a hisztamin H4 receptor antagonista és LTA4H inhibitor kezelé-
sek utáni makroszkópikus károsodások súlyosságát mutatjuk be a következő ábrákon. (20. ábra, 
21. ábra). 0-10-ig pontoztuk a gyulladás mértékének súlyosságát. 
A TNBS és az analógok oldószerének (HPCD) együttes kezelése szignifikáns súlyosságú 
colitist eredményezett. A hisztamin H4 receptor antagonista (20. ábra) és a LTA4H inhibitorral (21. 
ábra) történt kezelések dózisfüggően csökkentették a károsodás mértékét.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
21. ábra Az LTA4H inhibitor kezelés hatása a colon károsodásra, TNBS kezelés után 
T=SEM; n=8–16; **P<0,01; a TNBS+HPCD kezelt csoporthoz viszonyítva, HPCD : vivőanyag 
20. ábra A hisztamin H4 receptor antagonista kezelés hatása a colon károsodásra, TNBS kezelés után 
T =SEM; n=8–16; *P<0,05; a TNBS+HPCD kezelt csoporthoz viszonyítva, HPCD: vivőanyag 
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5.1.2 A hisztamin H4 receptor antagonista és az LTA4H inhibitor 
kezelés hatása az állatok testsúlyára akut TNBS kezelés után 
A TNBS kezelést követően folyamatos testsúlycsökkenés figyelhető meg, a TNBS kezelés 
utáni 3. nap végére a HPCD kezelt állatokban ez a fogyás jelentős mértékű volt. Ezzel szemben a 
kontroll csoport testtömege folyamatosan gyarapodott. A hisztamin H4 receptor antagonista ke-
zelt állatokban szignifikáns testsúlygyarapodás volt megfigyelhető. (22. ábra) Az LTA4H inhibitor 
kezelés szignifikánsan és dózisfüggően növelte az állatok testsúlyát. (23. ábra). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
22. ábra A hisztamin H4 receptor antagonista hatása a testsúly változásra, TNBS kezelés után 
T= SEM; n=8-16; **p<0,01; ***p<0,001 a TNBS+HPCD csoporthoz viszonyítva, HPCD : vivőanyag 
 
23. ábra Az LTA4H inhibitor kezelés hatása a testsúly változásra, TNBS kezelés után 
T= SEM; n=8-16; *p<0,05; ***p<0,001 a TNBS+HPCD csoporthoz viszonyítva, HPCD : vivőanyag 
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5.1.3 A hisztamin H4 receptor antagonista és az LTA4H inhibitor 
kezelés hatása az állatok colonsúlyára akut TNBS kezelés után 
A gyulladás során jelentkező ödéma lényegesen megemeli a vastagbelek tömegét és mé-
retét. TNBS kezelést követően szignifikáns colonsúly növekedést tapasztaltunk. Ezt a hatást a 
hisztamin H4 receptor antagonista és LTA4H inhibitor kezelés jelentősen csökkentette (24. ábra, 
25. ábra). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
24. ábra A hisztamin H4 receptor antagonista kezelés hatása a colonsúly változásra, TNBS kezelés 
után 
T = SEM; n=8-16; *p<0,05; ***p<0,001 a  TNBS+HPCD csoporthoz viszonyítva, HPCD : vivőanyag 
 
25. ábra Az LTA4H inhibitor kezelés hatása a colonsúly változásra, TNBS kezelés után 
T = SEM; n=8-16; *p<0,05; ***p<0,001 a TNBS+HPCD csoporthoz viszonyítva, HPCD : vivőanyag 
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5.1.4 A hisztamin H4 receptor antagonista és az LTA4H inhibitor 
kezelés hatása a mieloperoxidáz aktivitásra akut TNBS kezelés után 
A TNBS kezelés hatására egy másik fontos gyulladási paraméter, az MPO aktivitás is szig-
nifikánsan megemelkedett a kontroll csoporthoz képest. Ez a fokozott MPO aktivitás a hisztamin 
H4 receptor antagonista analóggal történt kezelés hatására szignifikánsan és dózisfüggően csök-
kent (26. ábra). Az LTA4H inhibitor dózisa jelentősen csökkentették az MPO aktivitás, mely hatása 
a legnagyobb dózis esetében szignifikáns volt (27. ábra). 
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27. ábra Az LTA4H inhibitor kezelés hatása az MPO aktivitásra, TNBS kezelés után 
T= SEM; n=8-16; *P<0,05; **P<0,01; ***P<0,001 a TNBS+HPCD kezelt állatokhoz viszonyítva, 
HPCD : vivőanyag 
26. ábra A hisztamin H4 receptor antagonista kezelés hatása az MPO aktivitásra, TNBS kezelés után 
T= SEM; n=8-16; **P<0,01; ***P<0,001 a TNBS+HPCD kezelt állatokhoz viszonyítva, HPCD : 
vivőanyag 
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5.1.5 A hisztamin H4 receptor antagonista és az LTA4H inhibitor 
kezelés hatása a TNF-α szintre akut TNBS kezelés után 
TNBS kezelést követően szignifikánsan megemelkedett a TNF-α szint a kontroll állatok-
hoz képest. A legnagyobb dózisú hisztamin H4 receptor antagonista kezelés (100 mg/kg p.o.), 
valamint az LTA4H inhibitor kezelések (15 és 30 mg/kg p.o.) hatására a TNF-α szint szignifikánsan 
lecsökkent (28. ábra, 29. ábra). 
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28. ábra A hisztamin H4 receptor antagonista kezelés hatása a TNF-α szintre, TNBS kezelés után 
T= SEM; n=8-16; ***P<0,001 a TNBS+HPCD kezelt állatokhoz viszonyítva, HPCD : vivőanyag 
 
29. ábra Az LTA4H inhibitor kezelés hatása a TNF-α szintre, TNBS kezelés után 
T= SEM; n=8-16; **P<0,01; ***P<0,001 a TNBS+HPCD kezelt állatokhoz viszonyítva, HPCD : 
vivőanyag 
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5.1.6 Az LTA4H inhibitor kezelés hatása a colon IL-6 és LTB4 szint-
jére 
IL-6 és LTB4 szintet az LTA4H inhibitor kezelés során mértünk. Az IL-6 szintje a TNBS keze-
lést követően megközelítőleg négyszeresére emelkedett a kontroll állatokhoz képest  
(30. ábra). A JNJ 26993135 15 mg/kg p.o. és 30 mg/kg p.o. dózis hatására az IL-6 és LTB4 szint (31. 
ábra) szignifikánsan lecsökkent, és a kontroll körüli értékre esett vissza. 
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30. ábra Az LTA4H inhibitor kezelés hatása az IL-6 szintre, TNBS kezelés után 
T= SEM; n=8-16; *P<0,05; ***P<0,001 a TNBS+ HPCD kezelt állatokhoz viszonyítva, HPCD : 
vivőanyag 
 
31. ábra Az LTA4H inhibitor kezelés hatása az LTB4 szintre, TNBS kezelés után 
T= SEM; n=8-16; ***P<0,001 a TNBS+ HPCD kezelt állatokhoz viszonyítva, HPCD : vivőanyag 
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5.1.7 A hisztamin H4 receptor blokkoló kezelés hatásának szövet-
tani értékelése 
A TNBS kezelés szignifikánsan megemelte a colon mucosa és submucosa rétegek vastag-
ságát a kontroll csoporthoz képest, amely jól tükrözi a szöveti károsodást, az ödémát kísérő sejt-
beáramlást (32. ábra). A JNJ 10191584 kezelés (100 mg/kg p.o.) szignifikánsan csökkentette mind 
a mucosa, mind a submucosa réteg vastagságát (32. ábra), valamint szignifikánsan csökkentette 
a neutrofil granulociták számát (33. ábra) a TNBS kezeléshez képest. 
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33. ábra A hisztamin H4 receptor antagonista kezelés hatása a neutrofil granulociták számára, 
TNBS kezelés után. 
T = SEM; n=12; ***p<0,001 a TNBS +HPCD csoporthoz viszonyítva, HPCD : vivőanyag 
32. ábra A hisztamin H4 receptor antagonista kezelés hatása a colon mucosa és submucosa 
vastagságára, TNBS kezelés után. 
T = SEM; n=12; ***p<0,001 a TNBS+ HPCD mucosa csoporthoz viszonyítva; aaap<0,001 a TNBS+ 
HPCD submucosa csoporthoz viszonyítva, HPCD : vivőanyag 
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A makroszkópos elváltozások lokalizációjában különbséget tapasztaltunk, ez az oka an-
nak, hogy a kezelések után 2 mintavételi helyről (A és B) is készítettünk szövettani felvételt (34. 
ábra, 35. ábra, 36. ábra). Ezeken megfigyelhető a nyálkahártyaréteg fekélyes elváltozása, a 
Lieberkühn-krypták csökkent száma, a nagymennyiségű neutrofil beszűrődés, a különböző szö-
vettani rétegeknek a megvastagodása.  
 
 
 
 
 
34. ábra Kontroll állatok vastagbelének szövettani felvétele, Hematoxilin eozin festés 
 
 
 
 
 
 
 
35. ábra TNBS+HPCD kezelt állatok vastagbelének szövettani felvétele, Hematoxilin eozin festés, 
HPCD: vivőanyag 
 
 
 
 
 
 
 
 
36. ábra JNJ 10191584 100mg/kg p.o. kezelt állatok vastagbelének szövettani felvétele, 
Hematoxilin eozin festés 
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Szembetűnik az is, hogy a gyulladás érinti mind a mucosat, mind a submucosat. 
3 különböző nagyításban mutatjuk be a fentebb leírt elváltozásokat hematoxilin eozin (37. ábra) 
és toluidinkék festésnél (38. ábra). A felvételeken egyre jobban kivehetőek a beszűrődött limfo-
citák, vörösvértestek és neutrofil granulociták. 
 
Kontroll (B régió) TNBS+HPCD (B régió) JNJ 10191584 (B régió) 
 
 
 
 
 
 
40X nagyítás 
 
 
 
 
 
 
100X nagyítás 
 
 
 
 
400X nagyítás 
 
 
 
37. ábra Kontroll, TNBS+HPCD- és JNJ 10191584 kezelt állatok neutrofil infiltrációjának szövettani 
képei 
Hematoxilin eozin festés, HPCD: vivőanyag 
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Az új hisztamin H4 receptor antagonista kezelés dózisfüggően csökkentette a neutrofil 
granulocita infiltráció mértékét a TNBS+HPCD kezelt állatokhoz képest, melyet szövettani felvé-
teleink is jól tükröznek. 
Jól megfigyelhető, hogy JNJ 10191584 kezelés dózisfüggően csökkentette az epithélium 
károsodását, a legnagyobb JNJ 10191584 kezelés során az epithélium integritása épen maradt. 
Újra jól kivehetőek a Lieberkühn-krypták, csak enyhe hyperémia figyelhető meg a metszeteken. 
 
Kontroll (B régió) TNBS+HPCD (B régió) JNJ 10191584 (B régió) 
 
 
 
 
 
 
40X nagyítás 
 
 
 
 
 
 
100X nagyítás 
38. ábra Kontroll, TNBS+HPCD- és JNJ 10191584 kezelt állatok neutrofil infiltrációjának szövettani képei 
Toluidinkék festés, HPCD: vivőanyag 
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6. Eredmények megbeszélése 
6.1 Krónikus vizsgálatok eredményeinek megbeszélése 
A krónikus, többszöri TNBS kezeléseket követően az állatok testtömege a kísérleti peri-
ódus végén, a 120. napon alig különbözött a kontroll állatokétól. A bélgyulladás során a gyulladá-
sos periódusok időtartamától, és a gyulladás intenzitásától függően változik a nyálkahártya káro-
sodás mértéke.  
Eredményeink alapján a többszöri TNBS kezelés következményeként csökkent a fekélyek 
nagysága az akut TNBS kezeléshez képest. Feltételezhető, hogy a periodikus akut gyulladásos fo-
lyamatok olyan folyamatokat indukálnak[177, 178], amelyek elősegítik a nyálkahártya gyors regene-
rációját, a későbbiekben megakadályozzák a végleges károsodás kialakulását. Mindezek ellenére 
a folyamatos nyálkahártyakárosodás és javulás következtében a krónikus gyulladással járó szö-
vődmények tovább súlyosbodtak, egyre nagyobb területen alakult ki fisztula vagy fibrózis, az ECM 
elemek kiegyensúlyozatlan szintézise és lebomlása miatt[178]. 
6.1.1 MMP-9 és TIMP-1 fehérje expresszió 
Laboratóriumunk munkatársai által végzett elektronmikroszkópos morfometriai méré-
sek során az izomsejtek között már a krónikus fázis 90. napján magasabb ECM felhalmozódást 
tapasztaltak[177]. Az ECM elemek túltermelődését a simaizomsejtek megváltozott MMP-9/TIMP-
1 expressziója is okozhatja[179-184]. Az intenzív sejtpusztulás miatt az izomsejtek körül sejttörmelék 
halmozódott fel, amely szűkületek kialakulásához vezetett. 
Vizsgálatunkban a kísérleti periódus 90. napján a 3x TNBS kezelt csoport MMP-9 fehérje 
szintje a vizsgált körkörös és hosszanti izomrétegben szignifikánsan magasabb volt a kontroll cso-
porthoz képest. A 120. napra enyhe emelkedést tapasztaltunk MMP-9 fehérje expresszióban a 
3x TNBS-sel kezelt csoportban. 
Az MMP-9 a bél többi szövettani rétegben jelentősebben változhat, melyet más tanul-
mányok is megerősítettek, miszerint az aktív MMP-9-nek csak egy része van jelen a muscularis 
rétegben[185], a lamina propriában nagy mennyiségű MMP-9-et detektáltak, mely összhangban 
van az infiltrálódott neutrofil granulocita mennyiségével. Azonban több tanulmányban is fokozott 
MMP-9 szintet tapasztaltak a nem gyulladt területeken[181]. Ennek az lehet az oka, hogy a nem 
érintett területeken magasabb az MPO szintje[186], nagy mennyiségű MMP-9-et tartalmazó poli-
morfonukleáris leukocita van jelen[181]. Az MMP-9 elsődleges lokalizációja a submucosa[187, 188]. 
Általánosságban elmondható, hogy az MMP-9 aktívan részt vesz a gyulladásos folyamatokban, 
lokalizációja miatt a musculáris réteg fehérje expressziós vizsgálata kevésbé reprezentatívan mu-
tatja ezeket a változásokat. Ezzel egyidejűleg a TIMP-1 fehérje gyakorlatilag detektálhatatlan volt.  
Az utóbbi években világossá vált, hogy az MMP-k az ECM elemek bontásán kívül részt 
vesznek az immunválasz szabályozásában, aktiválnak vagy gátolnak bizonyos citokineket, köztük 
a TNF-α-át is[189]. Mivel az MMP-k célzott gátlása hatással van a TNF-α szintjére, ez újabb lehető-
séget vet fel a krónikus bélgyulladás kezelésében[87], azonban egy másik tanulmány szerint az 
anti-MMP-9 terápia nem okozott klinikai remissziót az CU-ban[190]. 
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6.1.2 MMP-9 aktivitás 
Erős MMP-9-aktivitást már korábban is igazoltak CD-ben zselatin zimográfiával[181], ha-
sonló növekedés volt megfigyelhető a fisztulákban, amely azt a felvetést erősíti, hogy az MMP-9 
hozzájárul a fisztulaképződéshez[191].  
Kísérletünkben a krónikus periódus alatt növekvő aktív MMP-9 formát mutattuk ki. 
6.2 Akut vizsgálatok eredményeinek megbeszélése 
A IBD egyik formája a CD, melynek egzakt kezelése továbbra sem megoldott. A betegség 
megfelelő vizsgálatához, jobb megértéséhez szükség volt egy alkalmas állat modell bevezetésére. 
Számos modell létezik, de a TNBS modell[155] bizonyult az egyik legmegfelelőbbnek a bélgyulladás 
akut és krónikus tüneteinek vizsgálatára. 
Jelenlegi munkánkban a TNBS 10 mg-os dózisát alkalmaztuk, hogy reprodukálható, de 
nem túlságosan súlyos, akut nyálkahártya-gyulladást idézzünk elő a vastagbélben. Ez a dózis 
megfelelőnek tűnt arra, hogy ne fokozza a magasabb TNBS dózisoknál megfigyelt mortalitást[113]. 
A hapténnel kiváltott gyulladás jellemzői közé tartozik a károsodott Liberkühn krypta 
szerkezet, a krypta atrófia, a granulumok, óriás sejtek, a bazális limfoid aggregáció, neutrofil és 
eozinophil infiltráció, és a bél teljes keresztmetszetének a károsodása[153, 155, 192-195]. 
Irodalmi adataink szerint a neutrofil granulocitak fontos szerepet játszanak a vastagbél 
gyulladásos folyamataiban. Kísérletünk során a TNBS által kiváltott gyulladás a beadást követően 
24 és 72 óra között éri el a maximumot[170, 196]. A TNBS kezelés 3. napján a makroszkópos sérülést 
magasabb MPO szint kísérte, a neutrofil infiltráció mértékének jelentős növekedése 
jellemezte[197, 198] . Későbbiekben munkacsoportunk az akut TNBS modell további molekuláris 
mechanizmusát vizsgálta[168, 199]. 
A gyulladásos citokinek kulcsfontosságú szerepet töltenek be a gyulladásos folyamatokban. 
Jelenlegi munkánkban is azt tapasztaltuk, hogy a TNBS kezelés során a 3. napra a vastagbél TNF-
α szintje jelentősen emelkedett[197, 198]. 
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6.2.1 A hisztamin H4 receptor antagonista kezelés hatása a gyulla-
dás kialakulására 
A JNJ 10191584 hisztamin H4 receptor antagonista szájon át történő alkalmazásával a 
makroszkópikus sérülések dózisfüggő és szignifikáns csökkenést tapasztaltunk, mind a léziók, 
mind pedig a kialakult gyulladások mértékét tekintve. A TNBS-okozta béltömeg növekedést a 
JNJ10191584 legnagyobb dózisa szignifikánsan csökkentette. Szövettanilag a TNBS okozta mu-
cosa és submucosa nagymértékű megvastagodását a JNJ 10191584 hisztamin H4 receptor anta-
gonista csökkentette, ezt jól tükrözi a szövetkárosodás, és az ödéma nagyságának csökkenése. A 
TNBS kezelés+HPCD (vivőanyag) kezelt állatok testsúlya szignifkánsan csökkent, a JNJ 10191584 
hatására a colon szöveti sérülése szignifikánsan csökkent, s ezzel arányosan az állatok étvágya és 
testsúlya is javult. Mindezt megerősíti egy másik hisztamin H4 receptor antagonista tanulmány 
is, amely hasonlóképpen csökkentette a makroszkópikus sérülés kiterjedését, súlyossági pontszá-
mát, a colonsúlyt, valamint gyengítette a gyulladás okozta testsúlycsökkenést. A szabad szemmel 
látható sérülést jelentős MPO szint emelkedés, fokozott neutrofil infiltráció kísérte. Ezt a szövet-
tani vizsgálat is alátámasztotta[200]. Eredményeink alapján számos szabadalmi tanulmány lett be-
adva, amely a hisztamin H4 receptor antagonista igazolt gyulladáscsökkentő hatásán alapszik[201-
211]. Mind a kísérletes vastagbélgyulladásos modellel kapcsolatos tanulmányok[155, 172, 212, 213], 
mind a klinikai tanulmányok[214, 215] jelzik a neutrofil granulociták fontos szerepét a colon gyulla-
dásos folyamataiban. A JNJ 10191584 dózisfüggően csökkentette a magas MPO aktivitást, gátolta 
a neutrofil infiltrációt a submucosába. Egy másik tanulmányban a JNJ 7777120 hasonlóképpen 
csökkentette az MPO emelkedést. Megemlítendő, hogy a hisztamin H4 receptor antagonisták 
befolyásolják egyéb, a gyulladásos folyamatokban szerepet játszó sejtek működését is. Hatással 
vannak a hízósejtek funkciójára, migrációjára in vitro és in vivo, valamint csökkentik a zymosan 
indukált hashártyagyulladás súlyosságát[136]. A JNJ 7777120 kezelés terápiás hatékonyságú volt 
gyulladásos és neuropátiás fájdalom-modellben, patkányokban[216], valamint a JNJ 10191584 
csökkenti az ideggyulladást és az oxidatív stresszt perifériás neuropátiás egérmodellben[217].  
Hízósejt degranuláció fordul elő a colonban, colitises betegeknél[218]. A hízósejtek fontos 
szerepet játszanak a haptén okozta fibrózis kialakulásában[219], valamint az epitheliális gát zavart 
működésében, amely a vastagbélgyulladást kíséri[220, 221]. A vizsgálatok során megállapításra ke-
rült az is, hogy a LTB4, mint gyulladásos mediátor részt vesz a TNBS indukálta gyulladásos folya-
matokban[170, 196, 222, 223]. Ezen felül a hízósejtek fontos szerepet játszanak a TNF-α termelésben 
is[224].  
Eozinofil granulociták is részt vesznek a gyulladási folyamatokban[218, 225-228],és hisztamin 
H4 receptorral is rendelkeznek a hízósejtekhez hasonlóan[43, 229]. 
A bazofil granulociták felhalmozódnak gyulladt szövetekben és ez a betegség súlyosbo-
dásához, fellángolásához vezet[230]. 
A gyulladást keltő citokinek termelődése vezető szerepet játszik a gyulladásos folyama-
tokban, és az anti-TNF-α kezelés alkalmazása fő irányvonala a IBD kezelésének[1]. A colon TNF-α 
szintje megemelkedik a TNBS indukálta colitisben[62, 231], és a TNF-α szintézisének gátlása vagy 
TNF-α antitest alkalmazása csökkenti a gyulladások mértékét[113, 114]. 
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A JNJ 10191584 terápiás hatékonyságúnak bizonyult ebben a vastagbélgyulladásos pat-
kánymodellben. Jelen vizsgálatainkban a colon emelkedett TNF-α szintjét szignifikánsan csökken-
tette az analóggal történő kezelés. Lehetséges, hogy a hisztamin H4 receptor antagonista kezelés 
gátolta a gyulladást keltő citokinek bioszintézisét, és ezt tükrözte a TNF-α szint változása is. Csök-
kent a szöveti sérülés mértéke, és a környező szövetekbe beáramló -gyulladásos citokint termelő- 
sejtek mennyisége, a szöveti ödémásodás mértéke. Gátolta a MPO szint növekedését, a neutrofil 
granulociták beáramlását a vastagbél szövetbe. A jelenlegi eredmények alapján a hisztamin H4 
receptor antagonistával történő kezelés egy új farmakológiai megközelítése lehet a bélgyulladás 
terápiájának. 
6.2.2 Az LTA4H inhibitor kezelés hatása a gyulladásra 
Az LTA4H inhibitor -JNJ 26993135- szintén dózisfüggően csökkentette a vastagbél káro-
sodásának mértékét, és annak intenzitását. A szájon át történő alkalmazást követően a JNJ 
26993135 szignifikánsan csökkentette neutrofil infiltrációt, az MPO, IL-6 és a TNF-α szintjét. 
A TNBS okozta vastagbélgyulladás során megemelkedett a colon LTB4 szintje[170, 223, 232-
236], melyet a JNJ 26993135 kezelés dózisfüggően csökkentett. Lehetséges, hogy a szöveti sérülés 
mértékének csökkenése alacsonyabb LTB4 szintet okoz, azonban nagyobb a valószínűsége annak, 
hogy a JNJ 26993135 gátolva az LTB4 szintézist, csökkenti annak mennyiségét. További vizsgálatok 
igazolták, hogy az egyszeri dózisban alkalmazott 5-LO inhibitor, a Zileuton szintén csökkentette a 
makroszkópikus sérülés nagyságát, valamint a TNBS okozta magas MPO szintet[232], azonban ez a 
hatás kevésbé volt hatékony, mint JNJ 26993135 esetén.  
Klinikai tanulmányok bizonyítják, hogy a Zileuton és a FLAP inhibitor MK-591 magasabb 
dózisa májkárosító hatású és nem kívánt mellékhatásaik vannak[237, 238]. Mindkét anyag csökkenti 
a Lipoxin A4 és Lipoxin B4 mennyiségét, ezáltal kevésbé lesz gyulladásgátló hatású[239]. Egy stabil 
Lipoxin A4 analóg gyulladást csökkentő hatású volt egér colitises modellben[240], valamint a ZK-
192 csökkentette a gyulladás mértékét egerekben[241]. A JNJ 26993135 szintén gátolta az LTB4 
termelést, azonban nem csökkentette a Lipoxin A4 szintjét. Egy külsőleg alkalmazott gyulladás-
gátló gyógyszer a Bufexamac specifikusan gátolta az LTA4H enzimatikus aktivitását, megakadá-
lyozta az LTB4 termelést, és a neutrofil migrációt akut tüdőkárosodásban, egerekben[242]. 
Colitisben megemelkedik a TNF-α és IL-6 szintje[1], klinikai vizsgálatokban a citokineket 
célzó ellenanyagok terápiás lehetőséget jelenthetnek a colitis kezelésében[243, 244], mennyisége -
a JNJ 26993135 kezelés eredményei alapján- az LTA4H gátlók segítségével csökkenthető. 
Mindezen eredmények alapján a JNJ 26993135, mint LTA4H inhibitor lehetőséget teremt 
a IBD egy új típusú, farmakológiai kezelésének kidolgozására. 
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7. Következtetések 
Biokémiai, szövettani, valamint molekuláris biológiai eredményeink alapján a követke-
zőket állapíthatjuk meg:  
I. Az ECM elemek felhalmozódásában szerepet játszik az MMP-9 és TIMP-1, mely a szű-
kületek kialakulásához vezet. Jelen krónikus vizsgálatainkban mi az MMP-9 expresszi-
ójának és aktivitásának emelkedését tudtuk igazolni.  
II. Krónikus modellünk esetében a TIMP-1 fehérje változását nem tudtuk igazolni a 90. 
és 120 napon. 
III. A hisztamin H4 receptor antagonista kezelés terápiás hatékonyságúnak bizonyult. Az 
analóggal történő kezelés csökkentette a gyulladási paramétereket: mind a léziók ki-
terjedését és súlyosságát, a colon ödéma mértékét, a mucosa és submucosa gyulladá-
sának mértékét, és a neutrofil granulociták beáramlását. Csökkentette a gyulladási ci-
tokin TNF-α szintet, gátolta az MPO enzim aktivitás növekedését  
IV. Az LTA4H inhibitor kezelés szintén dózisfüggően csökkentette gyulladási paramétere-
ket: mind a léziók kiterjedését és súlyosságát, a colon ödéma mértékét, mind gyulla-
dási citokinek (Il-6 és TNF-α) szinteket, gátolta az LTB4 szintet, gátolta az MPO enzim 
aktivitás növekedését és a neutrofil granulociták beáramlását.  
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Bevezetés 
A gyulladásos bélbetegségek (inflammatory bowel diseases-IBDs) - aktív és nyugalmi sza-
kaszok váltakozásával- az emésztőszervrendszer bármely területét érinthetik. A betegség kiala-
kulásában számos környezeti és genetikai tényező vesz részt, valamint több egymásra ható mo-
lekuláris és immunvédelmi mechanizmus játszik szerepet. Főbb csoportjai a Crohn-betegség (CD), 
amely a gyomor-bélcsatorna bármely szakaszán előforduló, a bélfal minden szövettani réteget 
érintő krónikus gyulladás, ami az ileum disztális részén és a colonban jelentkezik leggyakrabban, 
valamint a colitis ulcerosa (CU), ahol a krónikus gyulladás összefüggő, a mucosa, felületesen a 
submucosa területét érinti, és a colonra lokalizálódik. 
A tüneti kezelésekre számos gyógyszertípus alkalmazható: ilyen gyógyszercsoportok a 
szalicilsav származékok, melyek hatásukat helyileg, közvetlenül a nyálkahártyán fejtik ki. A glüko-
kortikoszteroidokat súlyos esetekben alkalmazzák, mellékhatásai azonban nem elhanyagolhatók. 
Lokálisan alkalmazva hasonlóan hatékonyak, mint a szalicilsav származékok. Az immunszupresz-
szív, immunmodulációs szerek a szteroid rezisztencia esetén alkalmazandók. Az antibiotikumok 
antibakteriális hatásukat kifejtve csökkentik a betegség újbóli kialakulását. Az eddig alkalmazott 
biológiai hatóanyagok a gyulladáskeltő citokineket gátolják, növelik a regulátor T sejtek számát , 
ezáltal csökken a fekélyes területek nagysága, valamint a gyulladás mértéke. Hátrányuk, hogy 
alkalmazásuk rendkívül drága.  
Az MMP-k cink- és kálciumfüggő proteolitikus enzimek, melyek részt vesznek az ECM át-
alakításában és lebontásában, valamint ezen funkción túlmutatva számos szerepet töltenek be a 
bélgyulladásban. Az MMP-9 a CD betegek vastagbélszövetében expresszálódott leggyakoribb 
MMP, és ezért a IBD súlyosságának, aktivitásának meghatározásában biomarkernek tekinthető, 
különösen a krónikus vizsgálatok esetében. A fiziológiás körülmények között a szöveti MMP-inhi-
bitor (TIMP) szabályozza az MMP-k működését, de ez a hatásuk számos gyulladás esetén nem 
érvényesül. 
A hisztamin H4 blokkolók gátolják többek között a neutrofil infiltrációt és ezáltal is számos 
gyulladási modellben pozitív hatásúnak bizonyultak. 
A leukotriének és származékaik számos gyulladáskeltő hatással bírnak, így inhibitoraik le-
hetséges farmakológiai felhasználási lehetőségeket ígérnek. 
A fentiek alapján az egyéb lehetséges gyulladást csökkentő anyagok, mint a szelektív hisztamin 
H4 receptor antagonisták, LTA4H szelektív inhibitorok szájon át történő alkalmazása ígéretes ke-
zelési terápiát jelenthet. 
Célkitűzések  
Doktori munkám első részében azt vizsgáltuk, hogy a krónikus bélgyulladás esetén bizo-
nyos szabályozó fehérjéknek milyen szerepe van a striktúrák kialakulásában:  
I. Hogyan változik az ECM-et szabályozó MMP-9 és TIMP-1 fehérje expressziója és aktivitása 
krónikus TNBS patkány modellben? 
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Munkám második felében a célunk az volt, hogy megvizsgáljuk: 
II. Hogyan változnak a gyulladási paraméterek hisztamin H4 receptor blokkoló hatására akut 
TNBS modellben? 
III. Hogyan befolyásolja az LTB4 gátlása a CD-t akut TNBS modellben? 
Vizsgálati módszerek 
A gyulladásos bélbetegségek modellezése 
Az általunk alkalmazott 2,4,6-trinitrobenzol-szulfonsav- (TNBS) modell kémiailag kiváltott 
gyulladásos modell. Egyszeri beadással akut-, többszöri, ismételt kezelés alkalmazásával krónikus 
gyulladást lehet előidézni, mely az irodalomban elfogadott, a Crohn-betegség tüneteit jól repro-
dukáló modell. 
 
I. Krónikus vizsgálatok 
a. Krónikus TNBS modell (0, 2 és 4. héten 10 mg TNBS kezelés). Vizsgálat a 90. és 120. 
napon 
b. Gyulladási paraméterek meghatározása (lézió nagysága, léziók súlyossága, állatok 
testsúlyának változása)  
c. Szövettani vizsgálatok (hematoxilin eozin és toluidinkék festés) 
d. A kísérleti periódus végén (MMP-9 és TIMP-1) fehérje expressziós és aktivitás vizsgá-
latokat végeztünk a vastagbél körkörös és hosszanti simaizomrétegeiből 
II. Akut vizsgálatok 
a. Akut TNBS modell (10 mg TNBS kezelés) 
b. H4 hisztamin antagonista vizsgálata 
i. Különböző dózisú kezelések alkalmazása (4 napig) 
ii. Gyulladási paraméterek meghatározása (lézió nagysága, léziók súlyossága, ál-
latok testsúly változása, colon ödéma mérése, MPO aktivitás, gyulladáskeltő 
citokinek (TNF-alfa) expressziójának mérése 
iii. Szövettani vizsgálatok (hematoxilin eozin és toluidinkék festés), neutrofil gra-
nulociták számának meghatározása 
c. LTA4H inhibitor vizsgálata 
i. Különböző dózisú kezelések alkalmazása (4 napig) 
ii. Gyulladási paraméterek meghatározása (lézió nagysága, léziók súlyossága, ál-
latok testsúly változása, colon ödéma mérése, MPO aktivitás, gyulladáskeltő 
citokinek (IL-6, TNF-α,) és a szövetio LTB4 expressziójának mérése 
Eredmények 
I. Krónikus vizsgálatok 
a. A gyulladás krónikus fázisában az MMP-9 fehérje expresszió szignifikánsan megnöve-
kedett a 90. napon. Majd a 120. napra enyhén emelkedett volta kontrollhoz képest. 
b. Az MMP-9 aktivitás szintén emelkedett értéket mutatott. 
c. TIMP-1 expressziót a jelen kísérletben nem volt kimutatható mennyiségben. 
II. Akut vizsgálatok 
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a. H4 hisztamin antagonista szájon át történő alkalmazása dózisfüggően és szignifikán-
san csökkentette a gyulladási paramétereket (lézió nagysága, léziók súlyossága, szö-
veti gyulladások mértéke, neutrofil granulociták száma, állatok testsúly csökkenése, 
colon ödéma mértéke, MPO aktivitás megemelkedése, gyulladáskeltő citokinek (TNF-
alfa) expressziójának mennyisége).  
b. LTA4H inhibitor szájon át történő alkalmazása dózisfüggően és szignifikánsan csök-
kentette a gyulladási paramétereket (lézió nagysága, léziók súlyossága, állatok test-
súly csökkenése, colon ödéma mértéke, MPO aktivitás megemelkedése, gyulladás-
keltő citokinek (IL-6, TNF-α) és az LTB4 expressziójának mennyisége). 
Következtetés: 
I. A krónikus TNBS modellben a betegséggel járó szövődmények súlyosbodtak, szűkületek ala-
kultak ki.  
a. A folyamatok során a jelentős MMP-9 expressziót és aktivitást mutattunk a lamina 
propriában. Az MMP-9 jól alkalmazható biomarkerként ebben a modellben is. 
b. A TIMP-1 expresszió nem volt detektálható, így az irodalmi adatok alapján feltételez-
zük, hogy a gyulladási folyamatok során nem befolyásolja az MMP-k szintjét és akti-
vitását. 
II. Az akut TNBS modellben a  hisztamin H4 receptor antagonista kezelés szignifikánsan és dó-
zisfüggően csökkentette a gyulladási paramétereket. 
III. Az akut TNBS modellben az LTA4H inhibitor kezelés szintén dózisfüggően és szignifikánsan 
csökkentette a gyulladásos paramétereket. 
IV. A fentiek alapján a hisztamin H4 receptor antagonisták és az LTA4H inhibitorok ígéretes far-
makológiai támadáspontot jelenthetnek a bélgyulladások kezelésében. 
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Introduction 
Inflammatory bowel diseases (IBDs) characterized by relapsing-remitting phases 
inflammation can affect any part of the gastrointestinal tract. Numerous environmental and ge-
netic factors are contribute to the pathogenesis of IBDs/diseases. Furthermore, several molecu-
lar interactions and immunological mechanisms are also involved. The major types of IBDs are 
Crohn's disease (CD) and ulcerative colitis (UC). CD is a multifactorial disorder with chronic 
inflammation involving any segment of the digestive tract and all layers of the gut wall. It occurs 
most often in the distal part of the ileum and in the colon. UC is accompanied by chronic 
inflammation of mucosal and submucosal area localizated in the colon. 
For symptomatic treatment, several types of drugs can be used: These are derivatives 
of salicylic acid, which affect locally on the mucosa. Glucocorticosteroids are used in severe cases, 
but the side effects are not negligible. The local effects of these drugs are similar to the salicylic 
acid derivatives. Immunosuppressive and immunomessive drugs are used in the case of steroid 
resistance. Antibiotics through their antibacterial effect can reduce the recurrence of the disease. 
The biologically active substances are used to inhibit the expression of pro-inflammatory cytoki-
nes, to increase the number of regulator T cells. Owing to this fact, the extent of the inflammed 
areas and the degree of inflammation decrease. Their disadvantage is that the usage is extremely 
expensive. 
MMPs are zinc and calcium-dependent proteolytic enzymes which participate in dynamic 
formation and degradation of the extracellular matix, as well as in the intestinal inflammation. 
MMP-9 is the most common type of MMPs expressed in the colon of CD patients, and therefore 
it is considered to be as biomarker which evaluate the severity and activity of chronic gut 
inflammation. Under physiological conditions, a tissue inhibitor of MMP (TIMP) regulates the 
function of MMPs, but this effect is not completed in several cases. 
Histamine H4 blockers inhibit the neutrofil infiltration and therefore they could be bene-
ficial in several inflammatory diseases. 
Leukotrienes and their derivatives have pro-inflammatory effects, thus their inhibitors 
seem to be potential targets of pharmacology. 
Based on these data, oral administration of other candidates of anti-inflammatory 
substances, such as selective histamine H4 receptor antagonists or LTA4H selective inhibitors, 
may be promising therapeutic approach. 
Aims  
In the first part of my study, we aimed to evaluate the role of different regulator proteins 
in the development of srictures in chronic inflammatory bowel disease:  
I. Are there any alterations in the expression and activity of ECM regulators, MMP-9 and TIMP-
1 proteins in IBD? 
In the second part of this study, our goal was to investigate: 
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II.  How do the inflammatory markers change using histamine H4 receptor blocker in acute 
TNBS model? 
III. How does the inhibition of LTB4 affect the CD in acute TNBS model? 
Methods 
Modelling of Inflammatory Bowel Diseases 
The 2, 4, 6-trinitrobenzene sulphonic acid (TNBS) model is used in our experiments as a 
chemically-induced animal model of gut inflammation. A single dose of TNBS can induce acute 
intestinal inflammation. Repeated TNBS-treatments cause the symptoms of CD accompanied by 
chronic gut inlammation. 
I. Chronic studies 
a. Chronic TNBS model: (10 mg of TNBS treatment at the 0, 2nd and 4th weeks of 90- 
and 120-days experiments) 
b. Determination of the markers of inflmmation (lesion magnitude, severity of lesions, 
changes in body weight)  
c. Histological examinations (toluidine blue staining) 
d. At the end of the experimental period, the expression and activity of MMP-9 and 
TIMP-1 were measured from tissue homogenates originated from the circular and 
longitudinal smooth muscle layers of the colon 
II. Acute studies 
a. Acute (72 hours) TNBS (10 mg) model 
b. Study of H4 histamine antagonist 
i. Use of treatments at different doses (4 days). 
ii. Measurements of inflammatory parameters (lesion magnitude, severity of le-
sions, change in body weight, measurement of colon edema, MPO activity, 
pro-inflammatory cytokines (TNF-α) expression) 
iii. Histological examinations (hematoxylin-eozin and toluidine blue staining), de-
termination of the number of neutrofils 
c. LTA4H inhibitor study 
i. Use of treatments at different doses (4 days). 
ii. Measurements of inflammatory parameters (lesion magnitude, severity of le-
sions, change in body weight, measurement of colon edema, MPO activity, 
pro-inflammatory cytokines, like IL-6, TNF-α, LTB4 expression) 
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Results 
I. Chronic experiments 
a. In the chronic phase of the inflammation, the expression of MMP-9 protein was sig-
nificantly increased comparing to the control group at day 90, while it was slightly 
elevated at day 120.  
b. Activity of MMP-9 was also significantly elevated comparing to the control animals (at 
the 90th day).  
c. TIMP-1 was not detectable in the present experiment. 
II. Acute experiments 
a. Oral administration of H4 histamine antagonist was associated with significant and 
dose-dependent reduction of inflammatory parameters (lesion magnitude, shitchi-
ness of lesions, degree of tissue inflammation, number of neutrofil granulocytes, we-
ight of animals, degree of colon edema, increase in MPO activity, proinflammatory 
cytokines (TNF-α) expression.  
b. Oral administration of LTA4H inhibitor also reduced the inflammatory parameters sig-
nificantly in dose-dependent way (lesion magnitude, lesions, decrease in body we-
ight, degree of colon edema, increase in MPO activity, proinflammatory cytokines (IL-
6, TNF-α) and LTB4 expression). 
Conclusion 
I. In chronic TNBS model, the disease-associated complications worsened, and strictures develo-
ped. 
a. Significant MMP-9 protein expression and activity was demonstrated in the lamina 
propria. The MMP-9 is suitable as a biomarker in this model. 
b. TIMP-1 expression was not detectable, which based on literature data, suggesting 
that it does not affect the level and activity of MMPs during this inflammatory pro-
cess. 
II. In the acute TNBS model, the treatment of histamine H4 receptor antagonist significantly re-
duced the inflammatory parameters, depending on the applied dose. 
III. In the acute TNBS model, treatment with LTA4H inhibitor was also reduced the inflammatory 
parameters in a dose-dependent may and significantly reduced the inflammatory parame-
ters. 
IV. Based on these findings, the histamine H4 receptor antagonists and LTA4H inhibitors may be 
crucial targets for drug development and therapy of gut inflammation. 
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